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GIRIS VE AMAG

Diyabet; Pankreastan salgilanan insulin hormonu yetersizliginde veya
insulin etkisindeki bozukluga bagl olarak olusan hiperglisemi ile karakterize
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden,
ilerleyici ve komplikasyonlara yol agan, surekli tedavi ve kontrol gerektiren
kronik bir metabolizma hastaligidir. Bozulmus aclik glukozu (BAG) ve
bozulmus glukoz toleransi (BGT) olan hastalar diyabet gelistirme riski artmig
olup ‘prediyabet’ olarak tanimlanmaktadir. Yasam boyu izlenen prediyabetli
hastalarin yaklasik %70’i hayatlarinin ileriki dénemlerinde diyabet hastasi

olmaktadir @,

Kontrolsuiz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi akut komplikasyonlar ile
olume yol agabilir, uzun donemde gelisen kronik komplikasyonlari ile de yasam
kalitesini bozar. Diyabet ve komplikasyonlari toplumda major morbidite ve
mortalite sebeplerindendir. Diyabetin kronik komplikasyonlari mikrovaskuler
ve makrovaskiler olmak uzere ikiye ayrilmaktadir. Mikrovaskuler

komplikasyonlari néropati-nefropati ve retinopati olusturmaktadir.

Diyabetik retinopati (DR), kontrolsiiz hiperglisemi ya da insulin
yetersizligi sonucu ortaya c¢ikan, retinada kapillerlerin, vendullerin ve
arteriyollerin tutuldugu spesifik bir anjiopati ve buna eslik eden bir néropati

olarak tanimlanabilir @,

Gunumuzde, gelismis batih tGlkelerdeki 40-65 yas grubunda, DR en sik
korlik nedenidir G4, Diyabetes Mellitus'ta (DM) gorsel degisikliklerin, makula,
retina, optik sinir ve gorsel yollar etkileyebilen vaskuler hastaliklar ve
metabolik anormalliklerden kaynaklandigi bilinmektedir. Bu vyapilarin
fonksiyonel degerlendiriimesi igin gesitli elektrofizyolojik testler uygulanmakta
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ve DM'lu hastalarda gorsel sistemin farkli duzeylerindeki fonksiyonel
boukluklari belirlemek testler sayesinde mimkin olabilmektedir. Bu testlerden
biri uyarilmis potansiyelleridir. Gorsel uyarilmis potansiyeller (Vistel Evoked
Potansiyeller- VEP); Santral gérme yollarindaki bozukluklari degerlendirmek
icin kullanilan invazif-olmayan araglardir. DM’de VEP’in 6nemi, diyabette
periferik sinir sistemi tutulumunu gosteren eski calismalarda belgelendirilmigtir.
Ancak diyabette santral sinir sistemi tutulumu hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur.
VEP; Diyabette erken vizuel degisikliklerinin belirlenmesinde kullanilan bir
elektrofizyolojik incelemedir. DR’de direkt oftalmaskop ile saptanan erken
donemdeki bulgularindan 0Once gorulen retinal ganglion hicre hasarini

belirlemek, VEP ile mimkunddr.

Ulkemizde prediyabetli hasta sayisi giin gectikce artmaktadir. Kot
glisemik kontrolli prediyabetin de diyabete benzer sekilde mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyonlara yol acabilecedi bilinmektedir. Prediyabetin
erken tani ve tedavisi retinopati gibi mikrovaskiler komplikasyonun da
gelisiminin Onlenmesi ve yavaslatiimasi agisindan onem tagimaktadir. Bu
nedenle prediyabet evresinde hastalarin taninmasi ve glisemik kontrolln

saglanmasi énemlidir.

Literatire bakildiginda diyabetli hastalarda yapilan VEP c¢alismalari

mevcut olup prediyabetli hastalarda yapilan VEP c¢alismasina rastlanmamistir.
Bu calismada amag:

1) Gorme veya diger sistemler ile ilgili higbir yakinmasi olmayan rutin
kontrolleri sirasinda BAG ve BGT tanisi alan olgularda gérme yollarinda
etkilenme olup olmadiginin tespiti, gorsel uyarilmis potansiyellerde latans ve

amplitud deg@erlerindeki degigkenliklerin degerlendiriimesi

2) BAG ve BGT de santral sinir sisteminde hasar baslayip baslamadig,
VEP’te saptanan latans ve amplitid dederlerindeki degisikliklerin prediktif
deger olarak kullanilip kullanilamayacagi ve erken donemde gorsel ve makuler
yollarda ndérodejenerasyon tespitinde fayadali olup olmayacaginin

arastiriimasi



3) Retinopati bulgularinin oftalmoskopik inceleme ile saptanabilir duruma
gelmeden 6nce VEP testi ile retinal ganglion hucrelerinde dejenerasyon geligip

gelismediginin tespit edilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 DIYABETES MELLITUS

DM sikhdi giderek artan ve ylksek morbiditesi ve mortalitesi ile
glnumuzin en ciddi saglik sorunlarindan birini olusturmaktadir. Dinya Saglik
Orglitinin (WHO) verileri, 2005 yili itibari ile diinyada 180 milyon diyabetlinin
bulunduguna dikkat ¢ekmekte ve bu sayinin 2030 yilinda en az ikiye

katlanacagini ortaya koymaktadir

2.2 PREDIYABET
2.2.1 Tanim ve Siniflandirma

Prediyabet; Kan glukoz seviyesinin normalden daha yuksek ancak
diyabet tanisi igin yeterli yikseklikte olmamasi durumudur ®. Primer ya da
sekonder beta hicre disfonksiyonuna bagh gelisen insilin direnci ile

karakterize metabolik bir bozukluktur®),

Normal glukoz dengesi ile diyabet arasindaki evreleri tanimlamada BAG
ve BGT terimleri kullaniimaktadir. BAG ve BGT ayri ayri durumlar olarak
bulunabildigi gibi birlikte kombine glukoz intoleransi (KGI) olarak da
gorulebilir®. Bu durum glukoz metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu ifade

eder.

Prediyabet (BAG, BGT ve yuksek riskli grup (YRG)); Venoz plazma
orneginden c¢alisilan acglik plazma glukozu (APG) ve oral glukoz tolerans testi
(OGTT) sonucu elde edilen glukoz degerlerine gére Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) tarafindan asagidaki gibi siniflandiriimigtir. (Tablo 1)



Tablo 1: DM ve Prediyabet tani kriterleri (ADA kriterleri) (/)

APG(28 saat OGTT 2.saat Rastgele PG HbAlc
aclikta) PG
Normal <100 <140 mg/dI %=5.6
iZOLE BAG 100-125 mg/dl <140 mg/dl
iZOLE BGT <100 mg/dI 140-199 mg/d|
BAG+BGT 100-125 mg/dl  140-199 mg/dl
(KGI)
YRG %5.7-6.4
DM =126 mg/dI >200 mg/dl >200 mg/dl + >%6.5

DM semptomlari

2.2.2 Epidemiyoloji

Dunyadaki DM’li hasta sayisi 2013 yili itibari ile 382 milyon iken bu
sayinin 2035 yilinda ¢ok hizli bir artis ile 592 milyona ulasacagi

ongorulmektedir ©.

Birlikte veya izole BGT ile BAG, tip 2 DM igin risk faktorudur. Prediyabet
sikligi diyabet gelisimindeki gibi tim dinyada giderek artis gdstermektedir.
2004 yilinda Johnsen ve arkadaslarinin yayinladigi raporda daha once DM
tanisi almayan 6265 hastaya OGTT yapilmis ve %12 oraninda BGT, ADA
kriterlerine gbre de %37.6 oraninda BAG izlenmistir.  ADA kriterleri
kullanildidinda izole BGT veya BAG varlidi igin prevelans %42.4 iken, BGT
ve BAG birlikteliginde bu oran %16.9 saptanmistir .

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan son c¢alismalarda yetigkin
populasyonda BAG’nin prevalansini % 26 ve BGT’nin prevalansini ise % 15

olarak gosterilmigtir 10),

Turkiye’de yapilan en genis kapsamli calisma olan 1997-1998
yillarindaki  ‘Tdrkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesinin (TURDEP-1)
sonuglarina gore tip 2 DM prevalansi %7.2, BGT prevalansi ise %6.7 olarak
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belirtiimigtir .TURDEP 1 calismasi ile ulkemizde yasayan diyabetlilerin

%32’sinin hastaliginin farkinda olmadiklarini ortaya koymaktadir®b,

2010 yilinda 26499 Kkisi ile yapilan TURDEP-2 calismasinda ise DM
prevelansi %13.7, izole BAG'nin prevelansi %14.7, izole BGT’nin prevelansi
%7,9 saptanmistird®. TURDEP-2 verilerine gore 2030’lu vyillarda 470

milyondan fazla kiside prediyabet izlenecegi tahmin edilmektedir (.

Yasam boyu takip edilen prediyabetli hastalarin yaklagsik %70’
hayatlarinin ileriki dénemlerinde DM tanisi almaktadir. DM insidansi izole BGT

icin %4-6, izole BAG igin %6-9 ve KGi durumunda %15-19 olarak belirtilmistir
1)

Unvin ve arkadaslarinin yuruttigu bir calismada, BGT veya BAG’I olan

kisilerin %60'Iinda 5 yil icinde DM gelisebilecedi ileri stiriimektedir(3),

Prediyabet prevalansi diinyada bolgeden bolgeye farkhliklar gosterir 4.
Evrensel Diyabet Federasyonunun verilerine gore Avrupa’da 60 milyonun
ustinde BGT olgusu oldugu belirtimesine ragmen BAG olgulari ile ilgili veri

ise bulunmamaktadird,

Prediyabet sikhgindaki artisin baslica nedenleri; Nufus artigi, uzun
yasam ve degdisen yasam tarzi sonucu artan obezite ve fiziksel inaktivite olarak
dusundlmektedir. Beslenme ve yasam tarzindaki yanlisliklarin sonucu son

yillarda ¢ocuklarda ve genclerde de tip 2 DM prevalansi hizla artmaktadir.

BAG ve BGT gorilme sikhdi ozellike yas arttikga artmaktadir®), BAG,
BGT’ye gore daha geng popllasyonda saptanmaktadir®. BGT’'nin 20-44 yas
grubunda %3-5 olan prevalansi, 65-74 yas grubunda %20-30’a yukselmektedir
). BGT'nin prevalansi cinsiyet acisindan degerlendirildiginde kadinlarda daha
sik gorilmektedir @5, BAG'nin prevalansi ise erkeklerde ve kadinlarda

benzerdir®®),

Prediyabet ve retinopati gelismi konusunda veriler oldukga sinirlidir.
‘Diabetes Prevention Program’ (DPP) ¢alismasinda BGT'li bireylerin %7.9 da,
diyabetik hastalarin %12.6’sinda DR izlenmistir 16), Yakin zamanda yapilan

retinopatinin degerlendirildigi 12 ¢alismanin analizini iceren ¢alismada 44623
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hastanin verileri degerlendirilmis ve total retinopati prevalansi %6.7, DM’ye
Ozgu retinopati prevalansi %1.5 olarak saptanmistir. Bilinen DM’si olan
bireylerde diyabete 6zgu retinopati prevalansi %9.4, yeni tani DM varliginda
%1, BGT varliginda %0.1 ve BAG varliginda %0.1 olarak bulunmustur ¢7),

Cin’de ydrutulen ve 3736 kisinin degerlendirildigi bir calismada
katilimcilar 75 gr OGTT sonucuna gore; Normal, bozulmus glukoz regulasyonu
(BGR) ve DM olarak 3 gruba bolinmustir. DR prevalansi DM’li bireylerde
%9.4 izlenirken BGR olan bireylerde %2.5 oraninda izlenmistir. BGR olan
bireylerde hipertansiyon (odds orani: 3.54, p=0.028) ve obezite (odds orani:
3.53, p=0.028) varhigi DR ile, DM’li hastalarda retinopati hiperglisemi ile
iligkilendirilmistir (18),

2.2.3 Prediyabet Patogenezi

Prediyabet, DM gelisimi agisindan yuksek risk olusturdugundan
patogenezi blyik merak olusturmustur(®9), Normal konsantrasyondaki
insulinin yeterli biyolojik yanit olusturmamasi yani insulin direnci, DM ve
dolayisiyla prediyabet gelisiminin en dnemli nedenlerinden birisidir. DM geligim
riskinin  belirlenmesi, riskli  bireylerin taranmasi ve olusabilecek
komplikasyonlari engelleyici tedavilerin uygulanmasi agisindan, insulin
direncinin gelisim mekanizmalarinin anlagiimasi ve erken donemde tespiti

onemlidir 0,

Saglikli karbonhidrat metabolizmasina sahip olan bireylerde insulin,
karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz
uretimini baskilar. Kas ve yag dokusu da dahil olmak Uzere diger periferik
dokularda glukoz alimini, glikojen olarak depolanmasini ya da enerji Gretmek
Uzere okside olmasini saglar. Insilin direnci olan durumlarda; hepatik
glukoneogenez artmakta, periferal dokularda bu direng sebebiyle glukoz alimi

azalmakta ve tim bunlarin sonucu olarak kan glukoz seviyeleri artmaktadir(b,

Beta hiicre disfonksiyonu ve insilin direncinin ilerlemesi ile tip 2 DM

ortaya gikar®®, Genetik ve/veya cevresel faktorlerin etkisiyle instlin direnci
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olusabilir. DM tanisi olmamasina ragmen; DM yonunden aile 6ykusu
olanlarda, aile 6ykusiu olmayanlara gore daha yiksek oranda hipertansiyon ve
instlin direnci saptanmistir®). Cevresel faktorlerin en 6nemlisi ¢agimizda
gittikge artan obezitedir. Obezite ile iligkili olan abdominal yaglanma, yag
dokusundan salinan adiponektin ve obezite hormonu olarak taninan leptin
instlin direnci ile iligkilidir 4. Ayrica adipoz dokudan salinan adiposit kaynakli
tumor nekroz faktor alfa (TNF-a) artisi da insulin direnci nedenlerinden biri
olarak gésterilmistir @3, insilin direnci ile iliskili diger dnemli faktdrlerde

sedanter yasam ve ileri yastir@D,

Hiperglisemi dizeyini belirleyen asil faktor pankreas beta hiicresinin
yeterliligidir. Eger beta hulcresinde defekt yoksa periferik instlin direnci
hiperinsulinemi ile asilabilecek ve hiperglisemi gelismeyecektir. Lipotoksisite
ve glukotoksisite ile beta hucrelerinde bozulmanin baslamasi ile insulin
diizeyindeki duzensizlik ve yetersizlige bagh olarak glukoz intoleransi
gelisecektir. insulin direnci, Tip 2 DM'de beta hiicre diizeyinde insilin

sekresyonun bozulmasina katkida bulunmaktadir 26-27),

Prediyabette insllin direnci ve beta hicre disfonksiyonu glukoz
seviyesinde asikar degisiklik izlenmeden baslamaktadir. Prediyabetin
patogenezi Uzerine ratlar Uzerinde yapilan c¢aligmalarda pankreas adacik
hicrelerinde inflamatuar hicre infiltrasyonu, glukoz ile uyarilmis insulin
sekresyonunda azalma izlenmistir®. Bir prediyabetik durumdan DM’ye dogru
ilerleyis uzun yillar boyunca yavas yavas olusur. Bununla birlikte insulin
sekresyon bozuklugu, insulin direnci, aglik ve post prandiyal plazma glukoz

konsantrasyonlarindaki yavas artislarla karakterize edilir 29,

BAG ve BGT instulin direnciyle ve insulin sekresyonunda bozukluklarla
karakterize olmakla birlikte bu iki durum arasinda bazi farkhliklar vardir. BAG’li
bireylerde erken faz insulin yaniti azalmasina ragmen ge¢ faz insulin yaniti
normaldir. Bu bireylerde normal iskelet kasi insulin duyarlihgi varligina ragmen
hepatik insulin direnci mevcuttur. Bu iki durum izole BAG’da hepatik glukoz
uretiminin asin derecede artmasina ve aclik kan glukoz dizeyinin

ylkselmesine neden olur @9, BGT'li bireylerde ise asil olarak gec faz instilin
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yanitinda ileri derecede bozulma ile birlikte kas ve kismen de karaciger
seviyesinde insulin direnci bulunmaktadir. Bu durum glukoz verilmesini takiben
uzun suren hiperglisemiye neden olur. Postprandiyal hiperglisemi duyarli bir
gostergedir. KGi olan bireylerde ise hem karaciger hem de kas instilin direnci

s6z konusudur (30.31),

Davies ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, BAG’nin daha ¢ok beta
hiicresi disfonksiyonu ile BGT'nin ise insulin direnci ile yakindan iligkili
oldugunu belirtmiglerdir. A¢lik hiperglisemisi olan kisilerde insulin duzeyi dusuk
iken BGT olan hastalarda ikinci saatte artmis insulin diizeyleri saptanmistir G2,
Abdul Ghani ve arkadasglarinin yaptigi bir calismada BAG, aglk
hiperglisemisiyle sonuc¢lanan hepatik insulin direnciyle iligkilendirilirken, BGT

ise predominant olarak iskelet kasi insulin direnciyle iligkilendirilmigtir (33,

BAG ve BGT fizyopatolojisi icin yapilmis, farkli sonuglari olan ¢alismalar
da vardir ; Botnia ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada BAG olan hastalarda
BGT olanlara gore insiilin direncinin daha yiiksek oldugunu®, bunun aksine
Weyer ve arkadaslarinin calismasinda ise izole BAG olan kigilerde beta
hicresi disfonksiyonu oldugu yani insulin saliniminda defekt oldugu
belirtilmigtir(3>),

2.2.4 Risk Faktorleri

Prediyabetik hastalarin DM gelisimi acgisindan en az yilda bir kez
izlenmesi onerilmektedir 8. DM yoninden riskli bireylerin taninmasi ve
olusabilecek komplikasyonlari engelleyici tedavinin uygulanmasi agisindan

erken dénemde prediyabetin tespiti nemlidir.

Prediyabet icin 45 yasin Uzeri olmak ve obesite (vicut kitle indeksi
(VKi=25) tek basina yiiksek risk faktérleridir. Ayrica VKI 25'in tizerinde olan
asagidaki risk faktorlerinden birine veya daha fazlasina sahip olan kisiler riskli

grup olarak degerlendiriimektedir.
e Ailede diyabet dykisu

e DusUk fiziksel aktivite



e Etnik koken

e Gestasyonel diyabet 6ykusu

e Kan basinci (>140/90mmHg)

e Sigara ve alkol kullanimi

e Sedanter yasam

e Yuksek stresliis

e Polikistik over sendromu (PCOS)

e Vaskuler hastalik dykusu

e Tirotoksikoz, Cushing sendromu gibi endokrin nedenler

Bu risk faktorlerinin buylk kismi dizeltilebilir cevresel faktorlerdir. Bu
sebeple prediyabet agisindan riskli grup iyi taninmalidir. Prediyabet hastalari
bu konuda bilinglendirilerek, yakin kontrol ile yasam tarzlarinda gerekili

onlemlerin alinmasi ve degistiriimesi saglanmahdir.

2.2.5 Tani Konulmasi
2.2.5.1 OGTT’ye Hazirhk
OGTT hazirh@ asamasinda dikkat edilmesi gereken kurallar®?:

v' Test uygulanmadan en az 3 gin ©6ncesinden itibaren, yeterli miktarda

(2150 g/gun) karbonhidrat iceren diyet programina alinmal

v Testten dnceki aksam 30-50 gram karbonhidrat iceren bir 6gin tiketiimesi

onerilir.
v Test en az 8 saatlik aglik sonrasi sabah uygulanmalidir.

v' Hastanin agir stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, infeksiyon gibi
OGTT' yi etkileyebilecek bir sorununun olmamasina dikkat edilmelidir.

Akut hastaliklarin gegmesi beklenmelidir.
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v' Gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklari, Addison hastaligi, Cushing
Sendromu, hipertiroidi, akromegali, feokromasitoma gibi hastaliklarin aktif

déneminde OGTT yapilmamahdir.

v' Oral kontraseptifler, kortikosteroidler, difenilhidantoin, tiroksin, nikotinik
asit, psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ilaglarin kullanilmasi durumunda

testten en az bir hafta 6nce ilaglar kesilmelidir.
2.2.5.2 OGTT Yapilmasi
OGTT testinin yapiimasinda dikkat edilmesi gereken kurallar®");

* Aclik kan érnegi alindiktan sonra 75 g anhidr6z glukoz veya 82.5 g glukoz
monohidrat 250-300 ml su iginde eritilip 5 dakika iginde igirilir.

* Glukozlu sivinin igilmeye baslandigi an, testin baslangi¢ ani olarak kabul

edilir. Bu noktadan 2 saat sonra kan 6rnegi alinir.

* Test sirasinda sigara igilmesine, su disinda yiyecek ya da igcecek alimina

izin verilmez.

2.2.6 Prediyabet Tedavisi

Prediyabetin tanindigi evreden itibaren yasam tarzi degisikligi, medikal
tedavi gibi onlemlerin diyabet gelisimini %25-58 oraninda Onledigi cesitli
calismalarla gosterilmistir (38:394041)  Prediyabetin erken tani ve tedauvisi
polindropati, retinopati gibi mikrovaskiler komplikasyonlarin da gelisiminin
onlenmesi ve yavaslatiimasi agisindan onem tasimaktadir. Bu nedenle
prediyabet evresinde hastalarin taninmasi ve glisemik kontrolin saglanmasi

onemlidir.
Prediyabet tedavisi (38:39:40.41,42),
1) Yasam tarzi degisiklikleri
e Kilo verme
e Diyet ile yag alimi ve sature yag asiti aliminin azaltiimasi

e Lifli gida aliminin arttiriimasi
11



e Egzersiz

2) Medikal tedavileri
e Metformin
e Akarboz

e Oirlistat ve diger

2.3 DIYABETIK RETINOPATI
2.3.1 Diyabetik Retinopati Tanimi

Diyabetin gozdeki etkisi DR’nin ilk defa 1855 yilinda Jaeger tarafindan
tanimlanmasi ile baglamaktadir 3. DR, kontrolsiiz hiperglisemi ya da insulin
yetersizligi sonucu ortaya c¢ikan, retinada kapillerlerin, vendllerin ve
arteriyollerin tutuldugu spesifik bir anjiopati ve buna eslik eden bir néropati

olarak tanimlanabilir®,

DM’li hastalarda gérme kaybina yol acan DR, DM'’nin en sik gorilen,
mikrovaskuler komplikasyondur. DR surecinin herhangi bir asamasinda
diyabet hastalarinda makula bodlgesindeki kalinlasmayla karakterize diyabetik
makila ddemi (DMO) de gelisebilir. DMO, gecirgenligi artmis dilate kapillerler
ve mikro-anevrizmalardan kaynaklanan sizintilar ile kan retina bariyerinin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. DR’nin ve DMO’niin kontrolii, erken teghisine

ve kan sekeri dizeyinin siki kontroline baghdir.

2.3.2 Diyabetik Retinopatinin Epidemiyolojisi

DR; 20-74 yaslar arasindaki bireylerde onlenebilir ve/veya tedavi
edilebilir yeni korlik sebepleri arasinda ilk sirada bulunmaktadir #4. Genel
populasyona gore korlik riski 25 kat daha fazladir. Dinya nifusunun resmi
olarak % 1,5-2’sinde DM vardir. Turkiye' de tahmini rakam 2 milyon kisidir. Bu

nifusun % 25’inde herhangi bir seviyede DR mevcuttur ),
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DR geligiminde hastaligin siiresi 6ncelikli kriterdir. Insiline bagimli

olmayan DM’li hastalarda DR insidansi 11-12 yilda % 23, 16 ve ustu yilda %
60, ve 16 ve Uzeri yilda proliferatif diyabetik retinopati (PDR) insidansi % 3

bulunmustur (46:47),

DR’de korluk nedeni genelde, c¢ozilemeyen vitreus igi kanamasi,

traksiyonel retina dekolmani veya DMO’dur. 10 yillik oran % 20 iken 25 yillik
diyabetlide % 85’e yiikselmektedir (“8).

Colagiuri ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada retinopati prevelansi yeni

tani DM varhginda %1, BGT varliginda %0.1 ve BAG varlidinda %0.1 olarak

bulunmustur?,

2.3.3 Diyabetik Retinopati Risk Faktorleri

Diyabetin _siresi: Diyabete ait tum komplikasyonlarin gelisiminde,

diyabetin stresinin en 6nemli risk faktéri oldugu yapilan calismalarda
gOsterilmistir. Kronik hiperglisemi, DR olusumu ve ilerlemesinde en 6nemli
etkenlerden biridir.  Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari Calisma
Grubu'nun sonuglari ve deneysel galigmalar iyi bir glukoz kontroliinin
diyabetin komplikasyonlarini azaltici etkisinin oldugunu gostermigtir.
Wincunsin ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada insilin bagimli
diyabetiklerde otuz yasindan once diyabet tanisi konan hastalarda 10 yil
icinde DR gelisme insidansi %73,7 iken, bu oran 20 yil sonrasinda ise
%97'ye yukselmektedir #4250,  Tip II DM'li hastalarda, diyabet siresi 5
yilldan az olanlarda nadiren DR'’ye ait bulgular saptanir. 5 - 10 yil arasinda
% 27, 10 yildan fazla diyabetiklerde % 71- 90 oraninda DR gorular. 20-30
yil arasinda insidans % 95' e ¢ikar ve bunlarin % 30- 50' si PDR'dir (46:47:51),
Kan basinci: Kan basinci orbital damarlarda otonomik disregilasyona
sebep olarak DR gelisimi igin 6nemli bir risk faktorudir ¢, Onerilen kan
basinci diizeyi 130/85 mmHg'nin altidir 53-54-55),

Diyabetin _iyi _metabolik kontrol: DM’li  bireylerde mikrovaskuler

komplikasyonlarin ortaya ¢ikisini geciktirmek igin iyi bir metabolik kontrol

sarttir.
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Gebelik: Pregestasyonel diyabet varligi DR gelisme olasiligini veya var
olan DR’nin progresyonunu arttirmaktadir ),

Diyabetik Nefropati: Diyabetik nefropati ile DR arasinda birbirini tetikleyen

bir iligki bulunmaktadir ¢7). Nefropatisi bulunan DM’lu bireylerin 5 yil
icerisinde yaklasik yarisinda, 12 yil icinde ise %75’inde DR gorulmektedir
(58), Diyabetik nefropati varligi DR’nin progresyonunun habercisi
olabilecegi yapilan galigsmalarda belirtilmigtir (9.

Dislipidemi: Early Treatment Diabetic Rethinopathy Study (ETDRS) ve
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy Study (WESDR)
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarda insulin kullanan DM’lu bireylerde
kolesterol duzeyindeki artis ile sert eksudanin sikliginda ve DR’nin

ciddiyetinde artis gosterilmistir

Sigara: Sigara, kan sekeri duzeyini etkilemektedir ©%, Yapilan
calismalarda glukoz tolerans testi normal olan bireylerde sigara icmenin
insulin direncine neden olan retinol baglayici protein 4’G arttirdigini tesbit
etmistir 6162 Baz| galismalarda sigara igen toplumda %10 oraninda DR
gorulduguna, bazilar ise sigara DR iligkisinin ¢ok kesin olmadigini

bildirmigtir (63-64-65),

Alkol: Howard ve arkadasglari gunde ug¢ kadehten fazla alkol tiketiminin DR
riskini artirdigini bildirmiglerdir ©©),

Puberte: Insulin-like growth factor (IGF) ylksekligi DR gelisimini
hizlandirir.

Genetik faktorler: HLA-DR4 varli§inda DR riski artmakta (7).

Cinsiyet: Bazi kiiguk populasyonlu calismalarda kadin ya da erkek lehine
kUguk farkhliklar bildiriimesine ragmen, retinopati sikligi ve seyri Gzerinde
cinsiyetin rolt oldugu dustntulmemektedir.

Travma ve enflamatuar hastaliklar nedeniyle genis korioretinal

skarlasmasi olan hastalarda, DR prevalansi ve siddetinin az oldugu
saptanmigtir. Bu olayin nedeni tam olarak agiklanamamakla birlikte, retinal

metabolik ihtiyaclarin, 6zellikle de oksijen ihtiyacinin azalmasi sonucu
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vazoproliferatif faktor saliniminin azalmasi en c¢ok taraftar bulan
hipotezdir©®),

2.3.4 Diyabetik Retinopatinin Patogenezi

Mikrovaskuler damarlarda oklizyona bagli olarak retina iskemisi,
retinada hipoksi ve sonugta arteriovendz santlar, intraretinal mikrovaskdler
anomaliler (IRMA) ve retinadaki iskemik hipoksik dokudan salinan vaskuler
endotelyal buylime faktérine (VEGF) bagh retinada ve optik diskte
neovaskularizasyonlar gorulebilir. Mikrovaskuler damarlardaki sizintiya bagh

olarak lokalize, diffiz retina 6demi gorilebilir.

DR, retinanin kiguk damarlari, arteriolleri, kapillerleri ve vendulleri tutan
bir mikroanjiopatidir®®. DR patogenezinde ¢ok gesitli mekanizmalar sorumlu
tutulmus olup, majér mekanizma uzun sdreli hiperglisemiye bagh
toksistedir. DR’nin kan-retina bariyerinde bir pargalanmaya sebep olan artmis
kan glukozu yoluyla vaskuler bir etiyolojiye sahip oldugu dusunulmektedir. Bu
bozulma retinada iskemiye yol acar. Hipergliseminin oksidatif stresi arttirarak
apoptozis, inflamatuar yanit ve anjiyogenez gibi olaylara yol actigi ve bunlarin
da retinada hasara yol acarak DR’ye neden oldugu saptanmigtir. Vaskuler
permabilite artisi ve mikrovaskuler okluzyon temel patolojilerdir. Vaskuler
permabilite artisi lokal/difflz 6deme, mikrovaskuler oklizyon ise retinel
iskemiye ve ileri donemlerde neovaskularizasyona yol acar. Bu bulgularin

yayginligi hastaligin evresini belirler (79,

Mikrovaskuler kontraktil (perisit) htcrelerin kaybi, DR’'nin en erken
gozlenen spesifik bulgularindandir ve mikroanevrizmalara yol agar (71.72),
Mikroanevrizmalar, retinal damar yapilarindaki tum hicresel elemanlarin kaybi
sonucu aseluler damar olugsumu neticesi ortaya ¢ikar. Bu bulgular, background
retinopati olarak adlandiriir. Daha sonra, kapiller kan akiminin olmadidi ve
iskemi gelisen alanlarin kenarlarinda anormal dilate kapillerlerin gorulmesiyle
karakterize non proliferatif evre meydana gelir. Non proliferatif retinopatinin
siddeti zamanla artar ve dnce pre-proliferatif ve sonra proliferatif evreye gecilir.

Proliferatif retinopatinin gdstergesi retinal iskemi ve hipoksi sonucu gelisen
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neovaskularizasyondur. Olusan bu yeni retina damarlari hayli frajil ve vitreusa
dogru biyime egilimindedir. lleri ddnem komplikasyonlarindan olan retinada
fibréz proliferasyon ve vitreusda skar olusumu, traksiyonel retina dekolmanina

ve nihayetinde korlige yol agar (7374,

Cesitli calismalarda hipergliseminin oksidatif stresi arttirarak apoptozis,
inflamatuar yanit ve anjiyogenez gibi olaylara yol actigi ve bunlarin da retinada

hasara yol agarak DR’ye neden oldugu saptanmigtir (75.76),

Bugunku Dbilgiler 1siginda surecin olusumunda rol oynayan temel

metabolik yollar ve faktorler (70.76.77)

Polyol yolu

llerlemis glikozilasyon son driinleri (AGE) olugumu
Oksidatif stres

Protein kinaz C aktivasyonu

Vaskuler Endotelyal biyume faktori (VEGF)
inflamasyon

Renin anjiotensin sistemi

VvV V.V V V VYV VYV V

Blyume Hormonu ve insilin benzeri biytime faktorl olarak dzetlenebilir.

2.3.4.1 Polyol yolu (sorbitol yolu):

intraseliiler glukoz konsantrasyonu hiperglisemik diizeye ulastiginda
polyol yolagi aktive olur. Aldoz rediiktaz enzimi ile glukozu sorbitole (glukozun
alkol sekli), galaktozu galaktitole cevirir. Bir polyol olan sorbitol, sorbitol
dehidrogenaz enzimi ile fruktoza donustirilir 8.  Sorbitoldeki artis ve
myoinositoldeki azalmanin sinir iletim hizinda yavaslamaya neden oldugu

gosterilmistir(7®).

Fazla miktarda glukoz alindiginda NADPH fazla miktarda tuketilir.
NADPH’nin asin tuketimi ve sorbitol birikimi, sorbitol dehidrogenazi
etkisizlestirerek, fruktoza donlsim engellenir. Bunun sonucunda sorbitol
birikimi daha da artar ve kisir dongu, asiri sorbitol ve myoinositol birikimi ve

NADPH tiketimi araciidiyla, yaygin vaskdler disfonksiyonla sonuglanir €081,
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Bu sekilde hucre icinde biriken sorbitol ilk olarak lenste sisme ve opasiteye
bagli diyabetik katarakt gelisiminden, daha sonrada kan damarlarinda perisit
hicrelerinde hasara bagli mikroanevrizma gelisiminden  sorumlu

tutulmustur(®2.83),

DR’li olgularda sinir lifi, ganglion ve Muller hucrelerinde aldoz reduktaz
proteininin ve gesitli dokularda sorbitolin arttigi gosterilmigtir 8485, Sorbitol,
hiperozmolariteye yol acarak retina endotel hucreleri ve perisitlere osmotik

hasar vermektedir €9,

Aldoz reduktaz, retinal perisitler ve schwann hicrelerinde de ytksek
konsantrasyonda bulundugu icin, bazi arastirmacilar DR ve ndropatinin aldoz

rediktaz aracili hasardan kaynaklandigini ileri siirmektedirler (70:87),

2.3.4.2 ilerlemis glikozilasyon son iiriinleri (AGE) olusumu

Diyabette uzun sureli hiperglisemi non enzimatik kondansasyon
reaksiyonu (Millard reaksiyonu) ile glukoz ve protein amino gruplari arasinada
komplike g¢apraz baglarin olusumuna yol acar. Ketamin ve amodori Urunleri
adini verdigimiz proteinler, bir dizi reaksiyona ugrayarak ileri glikozilasyon
artnleri denilen AGE (Advanced Glycosylation Endproducts)’ lerin ortaya
¢ilkmasina neden olur. AGE drunleri proteinlerin yapisini ve fonksiyonlarini

bozarlar (71.88),

Olusan anormal fonksiyona sahip glikozilasyon son Urlnlerinin birikimiyle
DM’lu bireylerde bazal membranda diffiz kalinlasma, serbest radikal
olusumunda artig, perisit sayisinda azalma, kan retina bariyerinin yapisinda
bozulma ve damar gegirgenliginde artis meydana gelir. DR’de mikrovaskuler
sizintinin, mikroanevrizmalarin olusumunun ve retina 6deminin bu mekanizma
ile olustugu bildirilmigtir ¢3.89.90) vaskiiler endotel hiicrelerindeki AGE, VEGF

ekspresyonunu degigtirebilir, interlokin 1(IL-1) ve TNF Gretimini arttirabilir
(71,88).
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2.3.4.3 Oksidatif stres

DR’de retinada oksidatif stres (ROS) kaynaklari tam olarak belli degildir
ancak diyabetik durumda yiksek glukozun glikolitik yolaga akimi arttirmasi
sonucu sitozolik NADH artisi, dokuda laktat/piruvat oraninin artigi ve
trikarboksilik asit siklusuna akigin artigi sonucu mitokondrilere elektron sel

nedeniyle ROS dlzeylerinin arttigi 6ne striimugtur ©1.92),

Normal sartlar altinda siperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi ¢esitli endojen enzim sistemleri hicre ve dokulari oksidatif
stresten korumaktadir 394, Cesitli calismalarda SOD ve glutatyon peroksidaz

duzeylerinin deneysel ve klinik diyabette azaldi§i gésterilmistir (93.99),

Bu yol ile olugan serbest radikaller endotel disfonksiyonuna ve nitrik oksit
inaktivasyonu yolu ile de endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasina yol

acarlar (96.97),

Oksidatif stres, ROS Uretimine neden olan yolagin aktivasyonunun yani
sira aldoz reduktaz ve protein kinaz C (PKC) gibi diger metabolik yolaklarin da
aktivasyonuna, ve AGE ve VEGF prodiiksiyonuna neden olur ("1.98)  Oksidatif
stres sonucu ortaya cikan serbest radikaller, proteinlerin gapraz baglantilarini
etkiler ve farkli aminoasit kalintilarinin ortaya c¢ikmasina neden olurlar.
Proteinlerin non-enzimatik glikozilasyonlari, artmis serbest radikal hassasiyeti
ile birlesince protein davraniglarinda farkliliklar olusmaktadir. Sonugta kanin
sekilli elemanlarinin aglutinasyon ve agregasyonlarinda artis meydana

gelmektedir. Bu durumda mikrotromboz olusumlarina neden olmaktadir (9.

2.3.4.4 Protein Kinaz C Aktivasyonu

Hiperglisemi, diacilgliserol dizeylerini arttirarak retinada hticresel PKC
aktivasyonuna yol acar. PKC’nin ciddi hucresel fonksiyonlari vardir. Buyume
faktorleri, hormonlar ve n@rotransmitterlerin sinyal iletiminde 6nemli rol
oynayan bir izoenzimdir. Yuksek glukoz dizeyleri endotel hiicrelerinde PKC
aktivitesini arttirarak hucrelerin albumine gecirgenliginin artmasina, matriks

proteinlerinin sentezinin ve vazodilator prostaglandinlerin artmasina neden
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olmaktadir. PKC aktivasyonu, vaskiler permeabilite, kontraktilite, hiicresel
proliferasyon, bazal membran sentezi, intraseliler sinyalizasyonun
bozlumasina neden olur. Hormon ve sitokinlere cevabi dizenler. Artmis PKC
seviyeleri ise vaskuler hicre disfonksiyonlarina neden olmaktadir
(77,100,101,102,103) - Retinal kan akimi artar, bazal membran kalinlasir, vaskuler
gecirgenlik, apoptozis, anjiyogenez, lI6kosit adezyonu ve sitokin aktivasyonu
artar (104,105)_

2.3.4.5 Vaskiler Endotelyal Bluyume Faktort (VEGF)

Neovaskularizasyon olusumunda rol alan temel faktor retina damarlari
ve VEGF'dir 108 VEGF; Vaskuler endotel hiicreleri, perisitler ve pigment
epitelyum hucrelerinden salinir. VEGF endotel proliferasyonu, vaskuler

gecirgenlik artisi (6dem) yol agar (107,108,109,110)

VEGF okkludin ekspresyonunu azaltarak endotel siki baglantilara hasar
verir. Klinik c¢aligmalar diyabetli olmayan kisilerle kargilastirildiginda,
retinopatisi olan diyabetiklerin akéz ve vitreus VEGF seviyelerinin arttigini

gostermigtir (108.111),

2.3.4.6 Renin Anjiotensin Sistemi (RAS)

Hipertansiyon, DR’de mikrovaskuler komplikasyonlar agisindan énemli
bir risk faktéridir. Kan basinci kontrolinde RAS son yillarda 6nem
kazanmigtir. Renin anjiyotensinojeni anjiyotensin I'e, anjiyotensin donusturtcu
enzim de anjiyotensin I'i anjiyotensin II'ye ¢cevirmektedir. Anjiyotensin Il damar
endotel hulcrelerinde VEGF ve diger blyume faktorlerinin ekspresyonunu

uyararak DR patogenezinde yer almaktadir (76:112),

2.3.4.7 inflamasyon

DR’de inflamasyonun karakteristigi olan pek ¢ok molekller ve

fonksiyonel degisiklik gosterilmistir 113, Parainflamatuar cevap, anormal
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lokosit-endotel etkilesimi ve retinal mikrovaskuler hasar DR’deki baslica
degisikliklerdir 14),

Gunumuzde DR’nin disuk dereceli bir inflamasyonun bulgusu oldugu
yonunde c¢ok sayida kanit vardir. Bu inflamasyon nedeniyle acgiga c¢ikan
sitokinlerin ve I0kositlerin retinaya hasardan sorumlu oldugu dusunulmektedir
(76), Lokosit birikimi hiicrelerarasi adezyon moleklli 1 (ICAM 1) ve CD-18 gibi
sitokinler araciligiyla gerceklegir. Erken evre DR’de artmis retinal ICAM-1 ve
notrofilik integrin ekspresyonu gézlenmis ve VEGF’in, retinal ICAM-1 ve
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunu arttirdi§i saptanmistir
(115 Proliferatif DR olgularinin vitreus 6rneklerinde ICAM 1, VCAM 1, E
selektin, IL-6 ve IL-8 diuzeylerinde artis saptanmasi DR patogenezinde

inflamasyonun yerini gostermektedir (76.116.117),

2.3.4.8 Buyiime Hormonu, insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)

Bu iki hormon retina endotelindeki 6ncli hucrelerin fonksiyonlarini
etkilerler. Retinal hipoksiye cevap olarak anjiyogeneziste rol oynarlar. IGF-1,
kan retina bariyerini bozarak gecirgenligi arttirabilir. Bazi diyabetik olgularda

cerrahi hipofizektomi sonrasinda DR’de diizelme saptanmigtir(118),

Somatostatinin antianjiyojenik ve retina icin nodroprotektif oldugu
gOsterilmistir. Kuguk randomize, kontrolli ¢aligmalarda subkutan okreotidin
DR ilerlemesini yavaslattigi, lazer fotokoagulasyon tedavi ihtiyacini ve vitreus

hemoraji insidansini azalttigi gérilmustar (76:119),

2.3.4.9 Noronal Degisiklikler

DR patogenezinde vaskuler patolojilerle birlikte, néronal degisiklikler de
rol oynadidi diistinilmektedir (120.121) Yapilan bir deneysel ¢alismada retinada
klinik bulgularin ortaya c¢ikmadan o©nce hipergliseminin 6ncelikle retina
ganglion hucrelerinde ve Mduller hicrelerinde apoptozise neden oldugu
gOsterilmistir. Bu calismada i¢ pleksiform tabaka, i¢ niikleer tabaka ve ganglion
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hicre tabakasinda apoptozis gosterilerek norodejerasyonun DR’ nin 6nemli bir

komponenti oldugu vurgulanmigtir 122),

ic retina néronlarinin ve uzantilarinin kaybi, Miiller hiicre ve astrositlerin
disfonksiyonu, mikroglia aktivasyonu ve pigment epitel dejenerasyonu

diyabetin vaskuler hasar diginda yol a¢tigi baslica degisikliklerdir.

Diyabetteki norodejeneratif degisiklikleri fundus muayenesi ile tanimak
zordur. Retinadaki fonksiyonel degigiklikler vaskuler patolojiden ¢ok once
ortaya ¢ikar ancak klinik degerlendirme zor oldugu icin diyabetin noral retinaya
direkt etkisi elektroretinografi (ERG), kontrast duyarhlik, renk gérme ve kisa
dalga otomatize perimetri (SWAP) ,VEP gibi yontemler ile degerlendirilebilir.
Norodejenerasyonun patofizyolojisi ise diyabetin hicre disi glutamati
arttirmasinin nérotoksisite ve apoptozis ile sonuglanmasi ile agiklanmaktadir.
Noéron ve glial hlcrelerden acgida c¢ikan histamin ve VEGF gibi faktorlerin
kapiller siki baglantilar Gzerindeki etkileriyle vaskuler hastaligin basladigi 6ne
surtlmektedir. Diyabetik farelerde intraokuler beyin kaynakli nérotrofik faktor

(BDNF) ile nérodejenerasyonun azaltilabilecegi saptanmistir (123.124),

2.3.5 Diyabetik Retinopatinin Siniflandiriimasi

DR’nin siniflandiriimasi, takip ve uygun tedavi yonteminin sekli ve
zamanlamasi, Diabetic Rethinopathy Study (DRS), ETDRS, Diabetic
Rethinopathy Vitrectomy Study (DRVS) calismalari ile buylk oranda

aydinlatilmistir (125),

Bugun icin klinik olarak kullanimi daha kolay olan son siniflandirma 2003
yihinda olusturulan ‘Uluslararasi Diyabetik Retinopati ve Diyabetik Makula
Odemi Agirhigi Olgegidir 129),

Bu siniflandirmaya gore:

1. Diyabetik retinopati yok
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Sekil 1 : Normal g6z dibi bakisi gérintimdi

2. Hafif dereceli Nonproliferatif DR (NPDR)

Sekil 2: Hafif nonproliferatif diyabetik retinopati, retinal hemorajiler

3. Orta dereceli Nonproliferatif DR

Sekil 3: Orta derecede NPDR,; retinada leke tarzinda hemorajiler, makulada
halka olusturmus sert eksudasyonlar ve makula 6demi.
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4. Agir Dereceli Nonproliferatif DR

Sekil 4: Agir NPDR; intraretinal hemorajiler, yumusak ekstidalar, venéz

boncuklanma ve IRMA.

5. Proliferatif DR
e Hafif PDR

Sekil 5: Hafif PDR: Retinal neovaskularizasyonlar, sert eksudalar, preretinal

hemoraji

e Yiksek riskli PDR

Sekil 6: Yuksek riskli PDR: Retinal ¢ekintilere neden olan fibrovaskuler

bantlar ve retinal hemorajiler.
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Diyabetik makuler 6dem NPDR ya da PDR ile beraber bulunabilir.
2.3.6 Diyabetik Retinopatili Hastaya Klinik Yaklagim
Diyabetik Retinopatide Semptom Sorgulama

DR tamamen agrisiz olmakla birlikte genellikle ani korlige neden olur.
DR’nin belirtileri arasinda kuguk benekler, cgizgiler, bulanik gorme, dalgall
gorme, gece ilyi gbrememe, renk gorusunde bozulma ve parlak ya da los 1s1ga

uyum saglamakta guc¢luk cekme sayilabilir.

DR genellikle her iki gozt de etkiler. Dikkatli diyabet yonetimi gérme
kaybini engellemenin en iyi yoludur. Cunki DR’nin erken evrelerde fark

edilmesi ¢cok 6nemlidir.
Diyabetik Retinopatide Tani
Rutin g6z muayenesi :

o GOrme keskinligi degerlendirmesi
e Biyomikroskopik muayene
e GOz ici basinglari 6lgimu

e Pupilla dilatasyonu sonrasi g6z dibi incelemesi (oftalmoskop) ile
yapilimaktadir. Bunun yaninda ek yardimci tani yontemleride vardir.

* Fundus Floresein Anjiografisi (FFA)
* Optik Koherens Tomografi (OKT)
* Retina Kalinlik Analizort (RTA)

* Vizuel evoked potansiyel (VEP)

Fundus Fotograflama Oftalmoskopi iki tirlG yapilabilir; Direkt ve indirekt

oftalmoskopi seklinde olabilir.

Direkt oftalmoskopi lezyonlarin saptanmasi igin yararhdir. Yiksek
bayUutmeli bir goérlintl saglamasina ragmen steroskopik goéruntli elde
edilemediginden en ideal yontem biyomikroskopik indirekt oftalmoskopidir.
Biyomikroskopik indirekt oftalmoskopi fundus kontakt lensleri ile (Goldman,

Hruby Lensi) veya 60 D, 78 D, 90 D asferik lenslerle yapilabilir. Pupilla
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dilatasyonu yapilarak yapilan g6z dibi muayenesi diyabetik retinopati

taramasindaki duyarliligi %50 oraninda arttirdigi saptanmistir 27,

En erken lezyon mikroanevrizmalardir (MA). Bunlar perisit kaybi ve
damar vyapisindaki diger degigikliklere bagh olarak damar c¢eperinin
zayiflamasi sonucu olusur. Birkagc taneden baslayarak ¢ok sayida
gorulebilirler. Erken donemde tek gozde baglayabilen bu lezyonlar zamanla
sayica artarak iki gozu de etkiler. DR surecinde ven6z dilatasyonla beraber
retina kan engelinin bozulmasiyla retina kanamalari, protein ve lipidlerin
sizmalari sonucunda olusan sert eksuda kumeleri ve retinal 6dem geligir.
Atilmis pamuk manzarasi gosteren yumusak eksudalar prekapiller arteriol
tikanmasina bagh olarak kapiller yapinin besledigi iskemik retina alanlarinda
ortaya cikar. Retina damarlarinda ilerleyici hasar farkli gériinimlerde vendz
anomalilerine ve budanmis damar goriniminde tikanikliklara neden olur.
Retina iskemisinin artmasina bagll olarak vazojenik unsurlarin devreye
girmesiyle Oncelikle kollateral goériniminde IRMA, zamanla iskeminin
yayllmasi sonucunda saglikli retina alanlari ile iskemik alan hattinda retinada
velveya optik disk alaninda neovaskularizasyonlar gelisir. Neovaskuler
yapinin Kkirilgan yapisi nedeniyle en ufak bir uyarida dnce retina 6nu ve/veya
jel ici kanamalar olusur. Daha sonraki suregte retina 6n katmanlarindan vitreye

uzanan fibroblast ¢cogalmasi ile beraber fibrovaskiler yapilar tabloya eklenir
(128,129)

Yillar boyu altin standart olarak kabul edilen DR’de lazer tedavi
endikasyonu oftalmoskopik muayene verilerine gére konmaktadir. ETDRS
protokoliine goére DR evre tayini ve klinik olarak anlamli diyabetik makula
odemi (KAMO) tanimi stereoskopik detayli fundus incelenmesi sonuglarina

gore degerlendiriimekte ve lazer tedavi kriterleri belirlenmektedir(39),

Fundus Floresein Anjiografisi

DR tanisi, tedavi planlamasi ve takibinde klinikte en c¢ok kullanilan
yardimci tani yontemi olan FFA oldukga yararli bilgiler verir. DR'de
oftalmoskopide belirlenen lezyonlarin incelenmesinde, periferik retina dabhil

tum retina alanlarinin gézlenmesinde ve 6zellikle damarsal yapidaki fizyolojik
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etkilenmenin degerlendiriimesinde yarali olmaktadir. Normal retinal damarlar
floresein molekullerinin ekstravaskiler alana gecisine izin vermezken,
floresein kacaklarinin goruldiglu alanlar anormal vaskiler permeabilite
oldugunu gosterir. FFA tedavi planlamasi iginde yardimci olup ge¢ fazlarda
cekilen goruntilerle retina kalinhgi ile kacaklarin seviyesi ve lokalizasyonunu
tahmin etmede faydalidir. Oftalmoskopide retinopatisi olmayan veya fundus
fotograflamasinda herhangi bir retinal lezyonu olmayan hastalarda FFA ile

erken retinopati varligi gosterilmistir 31,

Optik Koherens Tomografi;

DR’de ve 0Ozellikle diyabetik makulopatinin tanimlanmasi ve tedavisinin
planlanmasi ile takibinde ¢ok yararli noninvaziv bir gorintileme yontemidir.
Retina yapilarindan yansiyan is1g1 yakalayarak i1sik mikroskobundaki histolojik
kesitler ile karsilastirilabilen retinanin yatay kesitlerini olusturur. OCT; Makula
odemi deg@erlendirmesinde etkili kalitatif ve kantitatif bir yontem olup, makuler
kalinhgin erken donemdeki artigi, tedavi sonrasi makuler 6demin progresyon
veya regresyonu takibinde onemlidir 32,  Retinanin fovea ve fovea
gevresindeki noronlarin sayisinda azalma olup olmadigi retinal ganglion hucre
sayllarinin degerlendiriimesi, retinal lif kalinliginin degerlendiriimesi ve

koroidal kalinhdin degerlendiriimesinde dnemlidir.

Retina kalinlik analizori;

Retina yuzeyine oblik bir agiyla laser sliti gonderir ve vitreoretinal,
korioretinal yuzeyden yansimalari degerlendirerek retina kalinhdr hakkinda
bilgi verir. Makuller 6édemde duyarhliginin %69- 100 arasinda oldugu

gOsterilmigtir.

Viziiel Evoked Potansivyel;

DM’li hastalarda gorsel sistemin farkli duzeylerindeki erken vizuel
degisiklikleri saptamada faydali bir elektrofizyolojik yontemdir. Diyabetik
retinanin ganglion htcrelerinin fonksiyonel durumunu objektif yontemle

degerlendirir.
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DM'de VEP’in 6nemi, diyabette periferik sinir sistemi tutulumunu
gOsteren eski calismalarda belgelendirilmistir. Ancak diyabette santral sinir
sistemi tutulumu hakkinda ¢ok fazla sey bilinmemektedir. Santral gérme

yollarindaki bozukluklari degerlendirmek i¢in VEP kullanilabilir.

2.4 ViZUEL EVOKED POTANSIYELLER
2.41 Tanim

Uyariimis potansiyeller; Disaridan verilen bir 1sik, ses veya elektrik
uyarimina karsi beynin elektriksel olarak yazdirilabilen bir yanitidir (133,
Zararsiz bir yontemdir. Elektroensefalografinin (EEG) duyusal uyarilar serisi
boyunca kaydedilmesi, bilgisayar yardimiyla uyari éncesi ve sonrasi EEG
dilimlerinin sayisal olarak érneklenmesi ve 6rneklenen verilerin uyari ani ile
kiliti olararak ortalamalarinin alinmasi esasina dayanmaktadir. Bu
potansiyellerin kayitlanmasi, sinir sistemindeki normal veya patolojik

fonksiyonun degerlendiriimesinde kullanilir.
Uyarilmig potansiyeller U¢ sekilde uygulanabilir;

» Viziel evoked potansiyeller (VEP)

* Beyin sapi isitsel uyariimis potansiyeller (BAEP- brainstem auditory evoked
potentials)

» Somatosensoriyal uyariimis potansiyeller (SSEP- somatosensory evoked
potentials).

VEP’ler, viziel korteksteki elektroensefalografik aktiviteden alinan ve
korteksin Uzerinde uzanan skalpadan kaydedilen vizuel olarak uyariimis
elektrofizyolojik sinyallerdir. Vizuel korteks primer olarak santral gérme alani
tarafindan aktive edildigi icin VEP’ler santral gérmenin goz, retina, optik sinir,
optik radyasyonlar ve oksipital korteksi iceren gorme yollarinin herhangi bir
dizeyindeki fonksiyonel bitlinligune bagimhdir. VEP, gorsel sistemin islevleri
hakkinda onemli bilgiler veren kullanisli bir tani aracidir. Non-invaziv olarak
kaydedilebilmesi ve milisaniyeler dizeyinde mikemmel bir zamansal
¢6zunurluge sahip olmasi ile gorme yollarindaki dinamik degisiklikleri yansitir

(134 Kisacas!I VEP’ in amaci retinokortikal iletimi ve gérme korteksindeki
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aktiviteyi de kapsayan yuksek afferent gorme merkezlerinin durumunu bildirir

verileri elde etmektir 139,

2.4.2 Gorme yollari

Retinanin fonksiyonu; Isik enerjisi seklinde kendine sunulan bilgiyi,
algilayarak beyine gondermektir. Isig1 elektrokimyasal enerjiye cevirirken,
retina karanlik ve aydinlik kontrast durumunun olusturdugu bilgiyi, gorsel
beyinde anlami olan ndéral sinyallere cevirir. Retinanin ana fonksiyonel

komponentleri fotoreseptorlerdir.

Fotoreseptdor hiicreler: Fotoreseptorler (rod ve koni hlcreleri) Gzerine dusen
Isik enerjisi fotokimyasal reaksiyonla elektrik enerjisine ¢evrilir. Fotoreseptorler
karanlikta gérmeden sorumlu rod ve aydinlikta gérmekten sorumlu koni isimli
hicrelerden olusmuslardir. Retinada yaklasik 120 milyon rod, 6 milyon koni
hicresi bulunur. Koni hucreleri merkezi retinada bulunurlar. Isikli ortamda
keskin ve renkli gormeyi saglarlar. Fovea bdlgesinde sadece koni hucreleri
bulunur. Perifere gittikge koni hicrelerinin yogunlugu azalir. Basil hicreleri
periferik gérmeden ve alacakaranlik ortamdaki gérmeden sorumludurlar.

Periferik retinada bulunurlar.(Sekil 7)

Bipolar Hicreler: Fotoreseptor hiicreler bipolar hicrelerle sinaps yaparlar.

Bipolar hucreler gérme yollarinin birinci néronudurlar.(Sekil 7)

Ganglion hucreleri: Gérme yollarinin ikinci néronudurlar (Sekil 7). Ganglion
hicrelerinden ¢ikan sinir lifleri retina i¢ yluzeyine cikarlar ve retina yuzeyine
paralel seyrederek sinir lifleri tabakasini olustururlar. Optik disk, ganglion
hicrelerinin uzantilarindan olusur. G6zu optik sinir olarak terkeden sinir lifleri
kiyazmaya ulasirlar. Kiyazmada temporal retinadan gelen lifler
caprazlasmadan gecerken nazal retinadan gelen lifler ¢caprazlasarak optik
traktusu olustururlar. Optik traktus yolu ile lifler beyinde korpus genikilatum
lateraleye geldiklerinde bir sinaps daha yaparlar. Korpus genikilatum

lateralede (LGC) gérme yollarinin tGg¢incl ndéronu bulunur.(Sekil 8)
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Sekil 7: Retinada yer alan hucreler

(b) Neural pathway for
3 vision, lateral view

(a) Dorsal view

Visual cortex
(occipital lobe)
Light
H
L S
Cranial nerve Ill
(c) Collateral pathways leave the controls pupillary
thalamus and go to the midbrain, constriction.
Copynght © 2004 Pearson e, as Bargamn

Sekil 8: Gérme yollari: Ganglion hticrelerinin aksonlarinin olusturdugu optik

sinirden baglayarak oksipital kortekse kadar uzanir
LGC'nin iki temel iglevi vardir:

1. Optik traktusun gorsel bilgisini, optik radyasyo (geniktlokalkarin traktus)

yolu tzerinden primer gérme korteksine iletmek.
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2. Gorsel bilgi sinyallerinin ne kadarinin kortekse gegecegini kontrol etmek
(136,137)

Lateral genikilat gangliondan kalkan Gc¢inct ndéronun lifleri optik
radyasyoyu olusturarak sitriyatal bélgeye (primer gorme korteksi-Brodmann'in
17. Alani), peristriat (alan 18,19) ve midtemporal bolgelere iletilir. Ayni sekilde
alan 19 ve midtemporal boélgeden de posterior paryetal bolgeye projeksiyonlar
goénderilir. lleti bu sekilde yayildigi igin VEP, sagli deride verteksden iniona
kadar genis bir alandan kayit edilebilir 138.139.140.141) " yanj gorsel yollar sadece
oksipital lobu aktive etmez temporal ve paryetal lobda da genis bir alana
yayillir.  Bu bilgilere dayanarak referans elektrodu verteksin onine aktif

alandan uzaga yerlestirilmelidir (138.139,140.142),

2.4.3 VEP Kayit Proseddurleri

VEP kayiti i¢in belirli bir donanim gerekmektedir. Genel donanim igin
elektrotlar, stimulasyon, amplifikator, filtre edici bir diizen, averaj bilgisayari

gereklidir.
» Elektrotlar

VEP'lerin kaydedilmesi igin gumug-gumus klorur veya altin disk
elektrotlari gibi cilt elektrotlari dnerilmektedir. Cilt, alkol ile temizlenerek yag ve
Oli deri dokusundan arindirilir. Elektrot direncini dustirmek ve stabil bir
elektriksel baglanti saglamak icin uygun bir macun veya jel kullanilir. Elektrot
empedanslart 10 ve 100 hertz (Hz)'de Olgtlen 5 kOm'un altinda olmali ve
elektriksel girisimlerin dnlenmesi igin elektrot yerleri arasinda %20'dan fazla

fark olmamalidir.

Elektrot yerlestiriimesi; Skalpa elektrotlari, Uluslararasi 10/20
sistemine4®) goére kafanin buyUkluglyle orantih bir sekilde kemik isaret
noktalarina gore vyerlestiriimelidir (Sekil:9). Anterior/posterior orta hat
Olcumleri, verteks Uzerinde inion ve nasion arasindaki mesafeye dayalidir.
Referans elektrot Fz'ye yerlestirilir. Aktif elektrot, protuberensia oksipitalisin 2-

3 cm uzerine Oz'ye konur. Aktif elektrod noral sinyalleri ve gevre parazitleri
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toplar. inaktif elektrot 10-20 EEG kayit sistemine gére Cz noktasina konur.
Inaktif elektrod ise noral potansiyeller haricindeki tiim potansiyelleri toplar. Bu
iki elektrod arasindaki fark yalnizca oksipital korteksin belirli bolgesinin néral

aktivitesini yansitir (144),

Reference
Elect md? 20%
\

Sekil 9: Skalpa elektrotlarin 10/20 elektrot sistemine goére yerlestiriimesi

» Stimulasyon
iki dnemli standart VEP stimulasyon sinifi vardir: Pattern ve Flas
1) Pattern stimulus

Standart patern stimulusu yuksek kontrasth bir siyah-beyaz dama
tahtasidir. Goris mesafesi 50 ile 150 cm arasindadir, uygun bir gérme alani
ve herhangi bir buyuklukteki ekran icin gereken kare buyuklikleri saglanacak

sekilde ayarlanabilir 44,
Alan ve kare buyukligu

Pattern VEP kaydinda siklikla iki farkh ebatta karelerin kullanildigi gorsel
uyaranlar uygulanir. Kiicik kareler daha ¢ok fovea bolgesini, bliyuk kareler ise
retinanin periferal alanlarini uyarirlar. Uyaranin gbéze giris acgisi karelerin
blyUkligi ve olgunun uyarana olan uzakhgi ile degisir 4. Ornegin; kenari 4
mm olan kare 100 cm uzaklikta 14’, 75cm’de 18’, 50 cm’de 30’, 25cm’de 1° ve

12 cm’de 2°'lik aglyla gbze ulagir (140),
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Gorsel agl; Kisinin gézinden patterne (check) kadar olan mesafenin ve

patternin genisligi /yliksekliginin bir fonksiyonudur (149),
Gorsel agi su sekilde hesaplanir: B = Arctan W/D

B gorsel agi , W patternin milimetre cinsinden genigligi, D goz ile ekran

arasinda milimetre (mm) cinsinden mesafedir.

Izgaralar kare seklinde ise esit sayida aydinlik ve karanlik kare
bulunmalidir. Kare seklinde bir alan kullanmak sart degildir ama geniglik ile
yukseklik arasindaki oran 4:3'U ge¢memelidir ve alan buyukligu en dar

boyutunda en az 15° olmalidir (144,

Kare boyutlari latansi ve amplitid boyutlarini etkiler. Kare boyutlarindaki

azalma N70 ve P100 latansinda uzama yapar (146,
Stimulus alani tiplerinin lokalizasyonunun belirtilmesi

Olgu icgin, patternin kendisinin tersine cevriimesi disinda baska bir
fiksasyon noktasi saglanmalidir. Fiksasyon noktasinin stimulus alanina goére

lokalizasyonu, olgunun gérme alaninin uyarilacak olan bolgesini belirler 47,

Pattern tam alan stimulus: Fiksasyon noktasinin her iki yanina esit sekilde

yayilan pattern olarak adlandirilir.

Pattern santral alan stimulusu: Santral vizyonun 2-4° gibi kiiguk bir bolgesine

sinirli olan bir pattern olarak adlandirilir.

Yari alan stimulus: Gorme alaninin, fiksasyon noktasinin tek bir tarafina,
ornegin sag veya sol yari gibi tek bir yarisina yansitilan bir pattern olarak
adlandirilir.

Doénusumlu yari alan stimulus: Santral bir fiksasyon noktasiyla sag ve sol yari

alanlarin ardisik bir sekilde tersine c¢evrilmesiyle donusumli bir gsekilde
yansitilan yarim-alan stimuluslari olarak adlandirilir.

Parsiyel alan stimulusu: Goérme alaninin kiguk bir sektorine yansitilan bir

pattern, fiksasyon noktasina gore tanimlanan lokalizasyon olarak adlandirilir.

Yari-alan veya parsiyel-alan stimuluslari kullanildigi zaman, fiksasyon
noktasi uyarilmamis olan gorme alanina dogru az miktarda yer degistirilir. Bu,

istenen parsiyel alanin disinda kalan bdlgelerin veya retina yari-alanlarinin
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istemsiz g6z hareketleriyle uyariimasinin o6nlenmesine yardimci olur.
Donusumla yari alan uyaranlari kullanildigi zaman, iki yari alan ters ddnmeyen
bir bantla birbirinden ayrilmali ve fiksasyon noktasinin merkezi bandin
uzerinde olmalidir. Fiksasyon noktasinin stimulus patternine olan uzakhgi

(retinal eccentricity) belirtiimelidir 147,
Liminans (aydinlatma) ve kontrast

Bir patternin karanlik ve parlak elementlerinin parlakhdi, VEP dalga

formunun amplitidiand ve latansini dogrudan etkiler.

Mutlak Iiminans (aydinlatma, 1sik) dizeyi degerleri bir fotometre ile
cd/m2 birimiyle Olgcllmelidir. Dama tahtasinin ortalama luminansi 50 cd/m2
(40-60 cd/m2) ve siyah ve beyaz kareler arasindaki kontrast yuksek olmalidir
(%80 veya daha yuksek Michelson sabiti seklinde tanimlanan). Stimulusun
Iiminansi ve kontrasti, alanin merkezi ve periferi arasinda uniform olmalidir.
Ortam IUminansi, uyarici Unitenin gevresindeki cesitli yerlerden odlgllen
liminansin  ortalamasidir.  Izoliminans retinadaki 1k  dagilmasinin
onlenmesinde 6nemlidir. Ancak pek cok optik ve elektronik sistemin gercek
anlamda uniform alanlar saglamamaktadir. Dolayisiyla, merkezle perifer
arasinda %30'a varan bir varyasyon kabul edilebilir sayilmaktadir. VEP ortam
limUnansindaki degisikliklerin etkisine karsi goérece duyarsizdir ancak

mUmkin oldugunca sabit tutulmahdir 144,

Retinaya ulasan i1sik miktarindaki azalma amplitidde kugulme latansta

uzamaya neden olur. Retinal aydinlanma (1) su sekilde formule edilir.
[=LXA (L:ortam luminansi , A:pupil alani)

Diger onemli bir parametre kontrasttir. Pattern kontrasti, asagidaki

sekilde hesaplanan bir orandir: Kontrast = (max — min) x 100 / (max + min)

Pupil konstriksiyonu amplitudde ve latansta ayni lUminansin yaptigi etkiyi
yapar. Pupil boyutlarindaki degisikligin retinal aydinlanma Gzerinde siddetli
etkileri vardir. P100 latansi pupil boyutlarina bagli olarak 96-107.5 ms arasinda
degisir.
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a) Pattern Reversal Stimulus

Pattern reversal protokoll igin siyah ve beyaz kareler, saniyede bir
tersine doner, ani ve tekrarlayan bir sekilde degisirler. Klinik amagclarin ¢gogu
icin tercih edilen stimulustur. Dalga formu/sekli ve zamanlama acgisindan diger
uyaranlarla ortaya gikartilan VEP'lerden daha az degiskendir 144, Ekranin
liminansinda genel bir degisiklik olmamalidir. Bunun igin ekranda egit sayida
siyah ve beyaz eleman olmali ve patternin tersine donmesi esnasinda gegici
bir liminans degisikligi olmamahdir. Baylk kare (1°) ve kuglk kare (0.25°)
uyaranlar kare genigligi, stimulus hizi, tersine dénme sayisi, ortalama

liminans, pattern sabiti ve alan buyuklugu ile belirtilir.

Sekil 10: Pattern VEP checkboard

b) Pattern onset/offset stimuluslar

Pattern onset/offset igin, dama tahtasi patterni ani olarak diffuz gri bir
arka planla degistirilir. Diffiz arka planin ve dama tahtasinin ortalama
Iiminansi benzer olmali ve pattern'den diffiiz siyah ekrana gegis esnasinda
liminansta degisiklik olmamalidir. Pattern baslangi¢ suresi, 400 ms'lik diffiz
arka plandan 200 ms uzakta olmalidir. En az iki pattern eleman buyuklugu

kullaniimalidir: Her iki tarafta 1° ve 0.25°lik kareler (144,
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Hastalik taklidi durumlarinin tespit edilmesi ve nistagmuslu hastalarda

kullaniimak i¢in uygundur.
2) Flag Stimulus

Flas VEP, en az 20°lik bir gdrme alani acgisi yapan ve los sekilde
aydinlatiimis bir odada sunulan kisa sureli bir flag ile ortaya gikarilmalidir. Flas
yani yanip sonme hizi saniyede bir olmalidir. Kotu optik, dusik kooperasyon
veya dusuk vizyon durumlar pattern stimulasyonuna uygun olmayan

durumlarda faydalidir (144,

Stimulus frekansi acisindan VEP, gegici veya kararli durum olarak ikiye
ayrilir. Bir VEP’in dalga formu, stimulusun temporal/zamansal sikligina
baglidir. Dalga formu yuksek stimulasyon hizlarinda yaklasik olarak sintzoidal
sekil alir ve bu hali "kararli durum" olarak adlandirilir. Stimulus frekansi 10/sn
ye kadar ¢ikar. Dusuk temporal sikliklarda ise ¢ok sayida farkli defleksiyondan

olusur ve gegici VEP olarak adlandirilir. stimulus frekansi 1-2/sndir(144.148),

Parametrelerin Kaydedilmesi
1) Amplifikasyon ve filtreleme

VEP kaydedilmesi igin girig sinyalinin 20.000 - 50.000 kat amplifikasyonu
(arttinlmasi) genellikle uygundur. Amplitidi £ 50-100 pV'u gecen sinyalleri
ekarte etmek igin, sinyal amplitidine dayali otomatik artefakt rejeksiyonu
kullaniimahldir. Amplifikatorler artefakt sinyallerden sonra hizla basa

donmelidir (44,

Filtre ayarlan alt filtre icin 1-3 Hz ve st filtre igin 100-300 Hz olarak
onerilmektedir. Analog filtre roll-off egimleri disuk frekanslar icin 12 dB/oktavi
gecmemeli ve yuksek frekanslar icin 24 dB/oktavi gecmemelidir. Belirli
durumlarda bagka filtre ayarlarinin gerekebilmesine ragmen, butin analog
filtrelerin 6zellikle 100 HZz'in altindaki dusuk gegigli filtrelerin  kullaniimasi
durumunda VEP'in komponentlerinin zamanlamasinda veya pik suresinde

belirgin bir degisiklik olusturabildikerini bilmek gerekir (149,
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2) Ortalama alma ve sinyal analizi

Her ortalamanin sipurme sayisi; VEP ile arka plan paraziti arasindaki
sinyal:parazit oranina baghdir. Klinik durumlarin gogunda, ortalama basina
disen minimum supurim sayisi 64 olmalidir. Her VEP'in yinelenebilirligini
dogrulamak igin en az 2 ortalama gerceklestiriimelidir. Infantlarda ve kiguk
cocuklarda, ortalama basina daha az sayida supurum de bazen daha net ve
kesin bir yanit tretebilir. Ornek blyUkliglni arttirmak igin gereken daha uzun
kayit suresi, dikkat kaybina ve/veya artan hareketlere bagh olarak artmis

varyabilite olasiligini beraberinde getirir (144,

Analiz suresi; Butun erigkin flags ve pattern-reversal VEP'ler igin minimum
analiz suresi stimulustan sonra 250 ms'dir. Baglangig/bitis uyaranlarinin ortaya
cikardi§i pattern baslangi¢ ve bitis yanitlarinin her ikisini de analiz edebilmek
icin analiz suresi 500 ms'ye uzatiimaldir infantlarda VEP'lerin daha uzun pik
latanslar vardir ve yaniti uygun bir sekilde gosterebilmek icin daha uzun bir

analiz suresi gerekli olacaktir (144,

2.4.4 VEP Oncesi Hazirlik:

1. Hasta sessiz bir odada rahat bir koltuga oturtulmahdir. Kas artefaktlarindan

kaginmak igin gene ve boyun rahat bir pozisyonda olmalidir 38),

2. Hasta kullandigi gozlugu takiyor olmalidir veya lensle gormesi duzeltiimis

olmahdir 149,
3. Sag spreyi veya jolesi kullaniimamig olmalidir.

4. Hasta son 12 saat icinde oftalmik muayene amaciyla midriatik damla
kullanmamis olmalidir. Midriyazis, gorme keskinliginde azalma, P100

latansinda uzama ve P100 amlitiidiinde etkilenmeye neden olur (140,

5. Gérsel uyari bir televizyon ekrani ya da monitér ile verilir. inceleme sirasinda

oda los bir hale getirilmelidir.
6. Monookuler uyari igin diger goz bir goz bandi ile kapatilir.

7. Ekranin ortasinda bir fiksasyon noktasi olmalidir.
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8. Artefaktlardan etkilenmemek icin yanitin averajlanmasina ilk birkag uyaridan

sonra baslanmalidir.

9. Yar alan uyari ya ekranin yarisinin karartilmasi ya da ekranin 6nune

yarisini kapatacak sekilde bir karton konularak yapilir.

10. VEP kaydi sirasinda uyari hizi 1-2/sn olarak verilir (siklikla 2/sn). Daha

yavas uyari hizi hastanin dikkatinin dagiimasina neden olabilir.

11. Inceleme sirasinda tam alan uyariminda ekranin ortasinda isaretlenen
noktaya, yarim alan uyariminda paternin sag ya da sol sinirina (sol yari alan
uyarimi igin sag kése, sag yari alan uyarimi i¢in sol kdse) gézin fikse edilmesi
istenir. Ust ve alt yari alan uyariminda paternin alt ve Ust sinirina fiksasyon
gereklidir38),

12. Patern-reversal inceleme icin hasta 1 metre uzaga oturtulmali, flags VEP

icin ise stroskobik flas 10 cm uzaga yerlestirilmelidir®4b,

13. Olgunun pattern tzerinde odaklanabilmesi ve patterni ¢ézimleyebilmesi
VEP testi yapilmasi agisindan kritik 6nem tasir. Pattern Uzerinde
odaklanmanin bozulmasi yanit latansini, amplitidi ve dalga formunu etkiler.
Yorgunluk olgunun yakin nesnelere odaklanmay surdirmesini etkileyebilir. Bu
etkiden kaginmak igin, olgu stimulusa 70 cm’den daha yakin olacak sekilde

yerlestiriimemelidir 144),

14. Olgunun uyaniklik durumu ve test uyaranina karsi dikkat derecesi VEP
testi yapilmasi agisindan kritik Gnem tasir ve not edilmelidir. Testin yapiimasi
esnasinda bu faktorlerde degisiklik olmasi, sag ve sol goz arasindaki veya ayni
gb6zde ardisik stimulasyonlar arasindaki karsilastirma  6lgiimlerini

etkileyebilir@44),
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Sekil 11: VEP cekimi

2.4.5 Standart VEP Dalga Formlari

Stimulus baslangicindan pozitif veya negatif sapmaya kadar veya VEP'in
olusumuna kadar gegen sure pik sure olarak ifade edilmektedir. Eskiden
VEP’ler ifade edilirken, stimulusun baglangicindan pozitif veya negatif
dalganin en blyluk amplitidine kadar gecen sureyi ifade etmek icgin latans
terimi  kullanilmaktaydi. Fizyolojik kaydetmelerin bir ¢ok alaninda ve
elektroretinografide stimulusun baslangicindan bir sapmanin pikine kadar
gecgen sure Implicit time (dolayli sure) olarak ifade edilmis ve latans terimi de
stimulusun baslangicindan yanitin baslamasina kadar gegen sure olarak ifade
edilmistir. En son international Society for clinical electrophysiology of vision
(ISCEV) standartlarinda, implicit/dolayli siireyi pik suresinin veya pik latansin

yerine gecirme egiliminde oldugu ifade edilmigtir 150.151),

ISCEVe gore VEP dalga formlari Ug¢e ayrilmaktadir;

a. Pattern-Reversal VEP

Patern VEP (PVEP) : Dama tahtasi seklinde siyah ve beyaz karelerden
olusan ve siyah ile beyaz karelerin saniyede 1-3 kez siklikla yer degistirdigi
gorsel uyaranlara kargi elde edilir. Patern uyaran siklikla bir bilgisayar

monitoru araciligiyla deneklere uygulanmaktadir.
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PVEP kayitlarinda N75, P100 ve N135 isimlendirilen baslica U¢ bilesen
gozlenir (Sekil:12) . P ve N harfleri, referans elektroda gore oksipitaldeki aktif
elektrodan kaydedilen voltajin negatif veya pozitifligini gostermektedir. VEP’ler
zit polaritede olan negatif bir dalgadan (N ile ifade edilen) ve pozitif bir
dalgadan (P ile ifade edilen) bir dizi dalga formundan olusur. P100 amplitudu
N75 ile P100 arasinda tepeden tepeye olgulir. P100 dalga latansi bireyler
arasinda goreceli olarak daha az degiskenlik gésterir. ki gbz arasindaki
farkhligi ve zaman icinde ayni kisiden alinan tekrarlayan olgimlerdeki
degiskenligi daha azdir. Bu nedenle P100 latansi VEP’in degerlendiriimesinde

en sik kullanilan parametrelerdendir(144.150.152),

P100 dalga formu striate ve peristriate oksipital kortekste, primer vizuel
korteksin aktivasyonuna bagli olarak ve ayrica talamokortikal liflerin desarjina
bagh Uretilir @53, P100 latansin olusumunda iki faktér rol oynamaktadir,
birincisi en igteki retina tabakalarinin disfonksiyonu ile ilgilidir. Ikincisi ise retina

sonrasi Retino-cortical yollardaki (RCT) noral iletim bozuklugu ile ilgilidir 454,

VEP trasesi bireysel gesitli faktorlere bagh olarak degisiklik géstermesine
karsin pozitif ve negatif dalgalardan meydana gelmektedir. ilk negatif dalga
N75 (N1), ikincisi N145 (N2) olarak tanimlanir. N75 dalgasi bazi normal
kisilerde hi¢ goérilmezken bazilarinda P100 latansi kadar genis gorilmektedir
(155 Bu negatif dalgalar daha gok iletim fonksiyonu goéren sinir liflerinin sayisi
hakkinda bilgi verirler 56), N75 dalgasi fovea’nin ve primer viziiel korteksin
aktivitesini yansitirken, N145 dalgasi viziel asosiyasyon alaninin aktivitesini

yansitmaktadir(153),

P100 pik suresi pattern buyuklugu, pattern kontrasti, ortalama liminans,
sinyal filtreleme, hasta yasi, refraksiyon kusuru, koti/dusuk fiksasyon ve

miyozis gibi fizyopatolojik olmayan parametrelerden etkilenir (44,

Patern uyaranlarla alinan VEP kayitlarinda, dalgalarin latans ve amplittid
degerleri daha stabil olarak elde edilir. Flags VEP’te ise normal bireylerden
alinan kayitlarda genlik ve latans degerleri daha buyuk bir varyasyon
gOstermektedir. Ancak hem flas hem de patern VEP kaydinda ayni seansta
alinan kayitlarda, bireyin iki g6z arasindaki degiskenlik dusuktur. Bu nedenle
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klinik uygulamalarda siklikla patern VEP kaydi tercih edilmektedir. Kuguk
bebek ve cocuklar ile koopere olamayan bireylerden ise flags VEP kaydi

alinmasi daha uygun olmaktadir (134.150),

10 4 P100
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Sekil 12: Pattern reversal VEP dalgasi
b. Pattern onset/offset VEP

Pattern onset/offset (baslamal/bitis) VEP'ler pattern-reversal VEP'lerden
daha fazla olgular arasi dedigkenlik gOsterirler. Pattern onset/offset
stimulasyonu hastalik taklitlerinin tespit edilmesi veya dogrulanmasi igin ve
nistagmuslu hastalarin degerlendiriimesi igin etkilidir ¢inkl bu teknik kotl
fiksasyon, g0z hareketleri ve istemli odaklanmama gibi durumu
karmasiklastirici faktorlere kargi daha az duyarlidir. Pattern onset/offset
stimulasyonuna standart VEP'ler erigkinlerde tipik olarak 3 ana pikten olusur:
C1 (pozitif, yaklasik 75 msn), C2 (negatif, yaklasik 125 msn) ve C3 (poazitif,
yaklagik 150 msn) (Sekil 13).
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Sekil 13: Pattern onset/offset VEP dalgasi
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c. Flas VEP

Xenon, Light Emitting Diode (LED) gibi fotostimilatérler ile uygulanan
flas uyarana kargi yanit olarak olusur. Fotostimulatorle verilen flagin 1sik

siddeti, sikligi ve dalga boyu degisiklik gosterir(145),

Flash VEP'ler olgular arasinda pattern VEP'lere gore daha fazla
degiskenlik gOsterirler ancak bireysel bir olgunun gozleri arasinda genellikle
olduk¢ca benzerdirler. Pattern VEP'ler icin kooperasyon kuramayan veya
kurmak istemeyen hastalar icin ve medya opasiteleri gibi optik faktorler pattern

uyaranlarinin dogru kullanimini engelledigi zaman faydalidirlar.

Flas VEP N1, P1, N2, P2, N3 ve P3 diye isimlendirilen pozitif ve negatif
bilesenlerden olusur. (Sekil:14) Bu isimlendirme flag VEP’in patern VEP’den
otomatik olarak ayirt edilmesini saglar. Kisa latansli ve daha kiguk genlikli olan
N1, P1 dalgalari kayitlarda daha zor secildigi icin klinik uygulamalarda
g6zlenmesi daha kolay ve stabil olan N2 ve P2 dalgalari daha siklikla

degerlendirilirler. N2 bileseninin latansi yaklagik 90 ms iken P2'nin latansi 120
ms dir (145,150,152)

10 4
P2
P3

404V N
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Sekil 14: Flash VEP dalgasi
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2.4.6 Ozellegmis VEP kayit yontemleri

Bu yontemler bazi klinik durumlarda tercih edilir ve daha fazla bilgi

verirler®44),

* Steady state VEP

* Sweep VEP

* Motion VEP

* Color VEP

* Binocular VEP

» Stereo-elicited VEP
* Multichannel VEP

* Hemi-field VEP

* Multifocal VEP

» Multi-frequency VEP

* LED Goggle VEP

2.4.7 VEP degerlendirmesi
» Normal Degerler

Her laboratuar kendi stimulus ve kayit parametrelerini kullanarak kendi
normatif degerlerini belilemek zorundadir. Laboratuar normlari igin normal bir
ornegin yapilandiriimasi yas, cinsiyet ve interokuler asimetri faktorlerini
icermelidir. Eriskin normatif verileri pediatrik veya yasli populasyonlarina
genellenemez. Amplitidun ve pik suresinin gozler arasinda karsilastiriimasi

VEP'in monokuler sartlara duyarhligini arttirir.

Normal laboratuar degerleri, normal dagilimi var saymayan ama
gOzlenen oOrnek dagihmindan medyan ve persentillerin hesaplanmasina
dayanan tanimlayici istatistikler kullanmalidir. Normalin siniri olarak %95

guiven araligi (yani %2.5 ile %97.5 araligini) 6nerilmektedir(244).,
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Standart VEP protokollerinin  kullanildigi  raporlar su  stimulus
parametrelerini belirtmelidir: stimulusun alan buyuklagu, flasin guctu (zamana
entegre edilmis Iiminansi) veya paternin ortalama Iiminansi, pattern eleman
buyuklukleri ve pattern uyaranlarinin kontrasti, stimulasyon sikhgl ve test
edilen gbz. Ayrica su kayit parametreleri de bildirilmelidir: filtre ayarlari ve

pozitif (aktif), negatif (referans) ve topraklama elektrotlarinin lokalizasyonlari.

Traselerde net bir polarite gostergesi, milisaniye cinsinden sire ve
mikrovolt (uv) cinsinden amplitid bulunmalidir. Standart olmayan yanitlar igin
yapilanlar da dahil olmak tzere butun VEP raporlari kendi normal degerleri ve
normal sinirlari (deger araliklari) ile birlikte pik stresini ve amplittid 6lgiimlerini
de bildirmelidir (144,

> VEP Yorumlanmasi

VEP anormallikleri spesifik degildir ve ¢ok ¢esitli oftalmolojik ve noérolojik
durumlarda meydana gelebilir. Yorumlamalar sonucun normatif verilere
oldugu kadar gozler arasindaki ve daha O©nceki kayitlarla olan
karsilastirmalarina gore normallik veya anormallikle ilgili acgiklamalar
icermelidir. VEP'deki anormallik tipi agiklanmali ve bu anormallik klinik tablo ve

diger vizuel elektrodiagnostik sonuglar ile iligkilendiriimelidir.

2.4.8 Normal VEP bulgulart:

Patern VEP ardi sira dalga formlarindan olusur. Bu dalga formlar birbirini
takip eden negatif ve pozitif dalgalar seklinde olup polarite ve latanslari ile
degerlendirilirler. Pozitif dalgalar P harfi ve pik latansi belirten bir rakam
(P60,P100), negatif dalgalar ise N harfi ve yine pik latansi belirten bir rakam
(N75,N145) ile ifade edilir. VEP’te dominant dalga P100 dur (Sekil 12) P100
oncesi gorulen dalga N75 olup bu dalga bazi normal bireylerde gérilmezken,
bazi bireylerde P100 kadar buyuk olabildigi i¢in rutin degerlendirmeye alinmasi
¢cok dogru degildir.
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Cok nadir olarak da normal populasyonda P100 W seklinde olabilir.
Genellikle genis dama tahtasi desenleri kullanilarak sadece bir P100 piki elde
edilir ve karar verilebilir. Normal kisilerde Oz de olusan pozitif aktivasyonun Ust
gorme alanindan gelen negatif aktivasyonla karismasi veya skotom gibi gérme
alani defektlerinin negatif aktivite olusturarak pozitif piki bozmasi nedeniyle
olusabilir. Birinci durum igin sadece alt gorme alani uyarildiginde cift tepeli

paternin diizeldigi gorlr (139),

2.4.9 Anormal VEP Bulgulari:

En sik kargilagilan VEP bozuklugu P100 veya N75 dalga latanslarinda
uzamadir. Daha seyrek olarak amplitdd duasmesi gorulebilir. En ciddi
anormallik hi¢ dalga kaydedilememesidir ki buna “absent VEP” denir. Gecikmis
P100 cevabi higbir hastalik icin spesifik degildir. Anormal VEP cevabi
olusturabilecek hastaliklari prekiazmal, kiyazmal ve retrokiyazmal olarak
ayirmakta fayda vardir @39, Monookiler ve yarim alan uyarilarin degisik
kombinasyonlari lezyonun prekiyazmal, kiyazmal veya retrokiyazmal olup

olmadigi hakkinda bilgi verir (138),

Prekiyazmal Lezyonlar

Korneal opasite, katarakt veya kirma kusurlari gibi okuler lezyonlarda
amplittd dismesi 6n planda iken optik sinir lezyonlarinda latans uzamasi 6n
planda gorullr. Optik sinir basisi yapan tumorler ise amplitid kugulmesi ve
dalgalarda sekil bozuklugu yaratabilirler. Latans uzamasi goraldugu
durumlarda bu uzama 30 msn’nin altindadir. Optik sinire direk basi yapmayan

ama papil ddemine yol agmis timérlerde ise VEP normal saptanir (139,

Bir optik sinirin total lezyonu o tarafta VEP yanitinin kaybi ile sonuclanir.
Parsiyel lezyonlar latans uzamasi ve amplitid dismesine yol acarlar.
Retinanin sadece nazal ya da temporal tarafini tutan lezyonlar o gézin karsi

yari alan uyariminda anormal VEP yanitina (amplitid ve latans anormallikleri)
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neden olurlar. Iki tarafli digiik amplitid ya da hafif amplitid farki (% 10)
glvenilir bir belirte¢ degildir (138).

Kiyazmal Lezyonlar

Kiyazmal lezyonlar medialdeki optik sinir liflerini tuttugu icin temporal yari
alan uyariminda patolojik yanit alinir. Nazal gérme alanindan gelen uyarilar
normal iletildiginden, nazal yari alan uyariminda, (uyarilan goézin karsi
hemisferinde daha ylksek amplitidli olmakla birlikte) normal yanit elde
edilir38.139) Hipofiz timorleri, karniofarinjioma gibi optik kiyazmaya basi yapan
lezyonlarda temporal yari alan uyarimi ile anormal VEP cevabinin varlgi,

postoperatif takip amagch kullanilir 38),

Retrokiyazmal Lezyonlar

Kortikal korlige yol acan bilateral retrokiazmal lezyonlarda klinigin
agirhgina ragmen VEP siklikla korunmustur. Bilateral hemianopsi vakalarinda
da VEP morfolojisi ve latansi korunur. Bunun sebebleri arasinda; VEP’ in
ekstrasitriyatal vizuel korteksten ya da hasarlanmamis oksipital korteksten

kaynaklaniyor olmasi sayilabilir.

P100 sekil anormallikleri:

P100 piki nadiren normal kisilerde W seklinde olabilir. ikili patern elde
edildiginde bazi otorler ilk pikin, bazi otorler ise orta noktanin degerlendirmeye

alinmasini 6nermektedir.
W seklindeki P100 piki iki sebepten dolayi olabilir:

1. Oz’de olusan pozitif aktivasyonun, st gérme alanindan gelen negatif
aktivasyonla karismasi durumundadir. Sadece alt gérme alani uyarildiginda
ikili paternin dizeldigi gozlenir.
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2. Skotom gibi gérme alani defektlerinin negatif aktivite olusturarak pozitif piki

bozmasi durumundadir.

2.4.10 VEP’i etkileyen faktorler

2.4.10.1 VEP’i etkileyen Non-patolojik ve Bireysel Faktorler

Uyaran sikhgi: Patern VEP’te dama tahtasi seklindeki gorsel uyaranin
degisim hizinin normalden az olmasi degigiklik olusturmaz. Ama testin
uygulanma suresinin uzamasina neden olur. Patern VEP’te daha yuksek

hizlar, 6zellikle 4 sn’nin Gzeri latansta uzamaya neden olabilir.

Kontrast: Patern uyarida kontrasttaki degisikliklerin VEP Gzerine olan etkisi
genellikle kuguktir ama dusuk kontrast seviyelerinde latansta uzama ve
genlikte azalma meydana gelir. Kontrastin iki dnemli icerigi vardir. Kareler

arasi zithk ve kare sinirlarinin keskinligidir.

Fiksasyon: Patern VEP fiksasyona bagmlidir, fiksasyon bozuklugu

amplitidde azalmaya neden olur.

Uyaran yogunlugu: Flas VEP’te normal sinirlar igerisinde uyaran

yogunlugunu arttirmak amplitidde artmaya ve latansta dismeye neden olur.
Pupil ¢capi: Artmis pupil ¢api uyarinin siddetini arttirma etkisine sahiptir.

Yashhk: Eriskin donemin buyuk kisminda P100 latansi sabit olarak kalirken
60 yasindan sonra artmaktadir. Bu nedenle yash hastalarda yasa bagiml
normal degerler Ozellikle dnemlidir. Yaslanma retinal seviyedeki cevaplari
etkiler. Yaslanmanin etkisi kiguk kareler kullanildiginda daha belirgindir.
Ayrica N70 ve P100 komponentlerin latansinda da artma olur.Bu basitce
retinal cevaplarin gecikmesi seklinde agiklanamaz. Cunki VEP’de N70 ve
P100 tepelerine denk gelen retinokortikal zaman retina disinda olusan olaylari
ve bir miktarda optik sinirde, optik yollarda veya gorsel kortekslerdeki olaylari
yansitir. 15’ olan karelerde retinokortikal zaman uzarken 31’ olan karelerde
zaman uzamaz. O halde VEP’teki yas bagimli latans artisi gorsel yollarda ve
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korteksteki degisikliklerle iligkilidir. Bunun yasllarda gelisen optik sinirdeki
ganglion hicre kaybi, dismyelinizasyon, aksonal sisme ve sinir lifi kaybindan
veya norotransmitter fonksiyonlarindaki degisikliklerden ve artmis sinaptik

gecikmeden dolayi oldugu belirtiimektedir (145.146),

Cinsiyet: Kadinlardan olusan gruplarda erkeklerden olusan guruba goére
P100 latansi daha kisa olmasina ragmen, bu fark bahsedilmeyecek kadar
kucuktur. Cinsiyete bagli latanslardaki hafif degisiklikler kadinlarda beyin

boyutundaki kiigiikliik ve gérme yollarindaki kisaliga baglanmistir (145.148),

2.4.10.2 VEP’i etkileyen Patolojik Faktorler ve Hastaliklar

VEP ile santral sinir sisteminde optik uyarilarin ileti ve igleyisini objektif
olarak 6lgmek mumkun olmustur. Psikojenik gorme bozukluklari normal VEP
bulgulariyla ayirt edilebilir; ¢linkii normal VEP sadece periferik organin
fonksiyonlarinin iyi olup olmadigini degil, ayni zamanda afferent sistemde
saglikli bir iletinin oldugunu ve kortikal noéronlarda esit uyari integrasyonu
oldugunu da gosterir. VEP klinikte gesitli hastaliklarin tanisinda énemli rol

oynar (tablo 2).

Demiyelinizasyon durumlarinda dalga formu c¢ok fazla etkilenmezken
latans belirgin olarak uzar. Aksonal bir lezyonda ise latans pek etkilenmezken

amplitiid ciddi oranda diiser 157,

Klinikte gorilen ve optik sistem ile gorme yollarini etkileyen pek ¢ok
patolojik durum ve hastalikta VEP’te degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Bu
hastaliklarda kaydedilen VEP bulgulari patognomonik olmamakla birlikte

hastaligin tanisina ve takibine yardimci olmaktadir(145.158),

47



Tablo 2: Bazi hastaliklarda ortaya ¢ikan patern VEP bulgulari.

Diyabet

Klinik olarak asemptomatik hastalarda bile

uzamis latans

Endokrin orbitopati

Uzamis latans

Charcot-Marie-Tooth

Codu hastada uzamis latans

Alkolizm

Bazilarinda uzamig latans

Friedreich ataksisi

P100 latansinda uzama, amplitidde ufalma

Glokom

Latans hafifge uzamis olabilir

iskemik optik noropati

Ufalmis amplitud, latanslarda belirgin olmayan

uzama

Kronik bobrek yetmezligi

Latansta uzama

Kornea ve lens opasitesi

Latansta ¢cok az uzama veya uzama olmadan

amplitidde ufalma

Leberin optik noéropatisi

Uzamis latans, ufalmis amplitid

Lokodistrofi

Uzamig latans

Multipl skleroz

P100’de uzamis latans ve ufalmis amplittd

goralur

Optik sinir timdorleri

ufalmis amplitid, uzamig latans

Optik ndrit

P100’de uzamis latans ve ufalmis amplitid

Optik sinir travmasi

Ufalmis amplitid

Parkinson hastaligi

Demansi

P100 dalgasinda latansta uzama

Retinopati

uzamis latans ve ufalmis amplitid
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3. ARASTIRMA GRUBU VE YONTEM

Aragtirmamiz olgu kontrollu kesitsel bir arastirma olarak tasarlandi. Celal
Bayar Universitesi Yerel Etik Kurul komitesinin 18/06/2014 tarihli 2047846-239
numarall karari ile ¢alismamiz igin etik kurul onayr alindi. CBU Bilimsel
Aragtirma Projeleri biriminden destek alindi. Arastirma 18/06/2014-03/02/2016

tarihleri arasinda yapildi

3.1 ARASTIRMA GRUBU

Bu calismada Noroloji ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
poliklinigine basvuran herhangi bir yakinmasi olmayan ve laboratuar
sonuglarinda BAG veya BGT tanisi alan ancak optik sinir etkilenmesine
neden olabilecek, gérme keskiniliginde azalmaya neden olabilecek noérolojik,
oftalmolojik,metabolik hastaligi oimayan ve arastirmaya katilmayi kabul eden
toplam 60 olgu arastirma grubu olarak calismaya dahil edilmistir. Ayrica
benzer yas ve cinsiyet dagilimina sahip VEPi normal olan , OGTTsi normal
olan 60 saglikli birey kontrol grubu olarak g¢alismaya alinmigtir. Calismaya
dahil tim gonullulerden calismaya dahil olabilmeleri icin ¢alisma konusunda

bilgilendirildikten sonra imzali onam formlari alinmistir.

Calismaya dahil edilebilme kriterleri:

1- Noroloji ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari polikliniklerine
bagvuran tetkiklerinde Aclik plazma glukozu < 100 olan, 2.saat OGTT
140-199mg/dl saptanan Bozulmusg Glukoz Toleransi tanisi alan 30 olgu

2- Noroloji ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari polikliniklerine

basvuran Bozulmus Aglik Glukozu tanisi alan (aglik kan sekeri 100-
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125mg/dl arasinda olan , 2.saat OGTT 100> <140mg/dl saptanan olgular)
30 olgu

3- Noroloji kliniginde VEP’i normal saptanan aglik kan sekeri <100,0GTT
2.saat <140mg/dl saptanan ) 60 olgu

4- 18-70 yas araliginda olmak

Calismaya dahil ediimeme kriterleri:

1- Gegirilmis optik norit atagi bulunmak.

2- Gorme yollari ve gérme merkezini etkileyen dogumsal ve/veya sonradan
gelisen yapisal anomalisi bulunmak.

3- Herhangi bir g6z operasyonu geciren, glokom, okuler inflamatuar hastalik

4- Mental retardasyon

5- Gebelik

6- 18 yas alt1,70 yas Uzeri olmak

7- Optik sinir etkilenmesine neden olabilecek,gorme keskiniliginde azalmaya

neden olabilecek nérolojik, oftalmolojik,metabolik hastalik sahibi olmak.

3.2 YONTEM
3.2.1 Anamnez ve Semptom Sorgulama:

TUm olgularin ayrintili anamnezi alinip, 6zgecmiste ek sistemik hastalik,

iri bebek dogurma, gestasyonel diyabet, kullanilan ilaglari belirlendi.

Retinopatiye ait kiiguk benekler, gizgiler, bulanik gérme, dalgali gérme,
gece iyi gérememe, renk gorisunde bozulma ve parlak ya da los 1s1ga uyum

saglamakta gucluk gekme gibi semptomlar sorgulandi.
3.2.2 Fizik Muayene:

Olgularin, boy, kilo, bel ¢evresi, vucut kitle indeksi, kan basinci élgimda,

yapildi.
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Tablo 3: VKI araligi ve siniflandirmasi

VKi aralig Siniflandirma
18.5 ve alt Dusuk Kilolu
18.5-24.9 Normal Kilolu
25-29.9 Fazla Kilolu
30-40 Obez
40 ve Ustl Asiri Obez

3.2.3 Norolojik Muayene:

Tam norolojik muayene vyapildi. Pupillerde asimetri ve boyutlari
degerlendirildi. Hastalarda bakis kisithiigi saptanmadi. Goérme keskinligi

Rosenbaum karti ile hastanin 30-35 cm uzaginda tutularak yapildi.

3.2.4 VEP Kayitlari:

Vizuel Evoked Potansiyel (VEP) incelemeleri Noéroloji Anabilim Dali

Norofizyoloji laboratuvarindaki “Medelec sapphire” marka cihaz ile yapildi.

VEP kayitlar sessiz ve los olarak aydinlatiimig bir odada yapildi. Kisiler
televizyon monitérinden 100 cm uzagdinda, monitér gbéz hizasinda olacak
sekilde yerlestirilen sandalyeye oturtularak, her géz icin ayri ayri ve tek gozleri
kapatilarak, kirma kusuru olan kigilerde ise gozlUkleri ile kirma kusurlari

duzeltilmis olarak yapildi.

Cihaz ayarlari; Ekran aydinlanmasi 50cd/m2, kontrast %100, pattern
doéntsim hizi 2/sn, stpirme zamani 300 milisaniye (ms) , filtre ayarlar alt
filtre icin 1 Hz, Ust filtre icin 100 HZ'e ayarlandi ve gurultiyl otomatik olarak
dighyordu, duyarhilhik 5 pv idi. 128 kaydin ortalamasi alindi. Biyoelektriksel
sinyaller 25.000°er kez buyuatuldd. Kayit icin gumus kaph disk elektrotlar
kullanildi, interelektrot sinyalleri direnci 5kW’in altinda tutuludu. Pattern uyaran
olarak donusimlu dama tahtasi deseni kullanildi ve gbze gelis agisi 23 dk
olarak ayarlandi. Kayit elektrotlari uluslararasi 10-20 EEG elektrot yerlestirme

sistemine gore Oz’ye yapistirildi. Kayitlama igin aktif elektrod, protuberentia
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occipitalisin 2 cm Uzerine, referans elektrod vertekse ve toprak elektrod alina
yerlestirildi. Degerlendirmeye N75 - P100 - N145 tepe latanslari ve N75-P100
amplittd degerleri alindi. Elde edilen sonuclar BAG - BGT grubu, BAG-kontrol
grubu, BGT-kontrol grubu, hasta (BAG+BGT)-kontrol grubu degerleri

istatistiksel olarak karsilastirildi.

P100 latansi 110 msn ve Uzeri olan, dalga formasyonlari bozuk olanlar,
interpik latans farklar (iki goz arasindaki P100 degeri farki) 6 msn fazla olan,
amplitid degerleri 4 yV altinda olan ve iki gbéz arasinda % 50’den fazla

amplitad farkhliklari olanlar patolojik kabul edildi.
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4. ISTATIKSEL ANALIiz

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package For Social
Sciences) 15.0 programinda olusturulan veri tabanina  girildi,
verilerin istatistiksel analizleri yine ayni program ile yapildi. Sinifsal
degiskenlere ait frekans tablolari olusturuldu. Sirekli degiskenler ve alt
gruplarina ait, ortalama, standart sapma degerleri sunuldu. Gerek grafiksel
arastirma gerekse normallik testleri, 6rnek c¢api ve carpiklik, basikhk
katsayilari g6z onunde bulundurularak, surekli degigkenlerin tumu ve alt
gruplarinin, normal dagilima uygunlugu arastirildi ve bu degiskenlerin normal
dagihima uygun olduguna karar verildi. Coklu grup karsilastirmalarinda
ANOVA yontemi kullanildi. Alt gruplarin karsilastirmasi Post-Hoc analizi
yapilarak Dunnet yontemi kullanildi. Kontrol grubu ile yapilan ikili
kargilastirmalarda ise t-testinden yararlanildi. Sinifsal degiskenlere ait ¢capraz
tablolari olusturuldu ve gruplar arasi dagihimin esitlidi ki-kare test yontemleri
ile arastirildi. Tum testlerde 1. tip hata orani (alfa) a:0,05 olarak secildi ve cift
yonlU olarak test edildi, p degerinin 0.05’ten kiguk olmasi durumunda gruplar

arasi fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji ve Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklari poliklinigine baska sikayetlerle gelen ve DM ile
ilgili higbir yakinmasi olmayan hastalarda yeni BGT tanisi alan 30 (%30), yeni
BAG tanisi alan 30 (%30) hasta olmak Uzere toplam 60 hasta etik kurul onayi
alindiktan sonra prospektif olarak degerlendirildi. Benzer cinsiyet dagihmi ve
yas grubunda olan daha oOnce klinigimizde VEP’i normal saptanan
poliklinigimizde OGTT’si normal saptanan 60 olgu kontrol grubu olarak
¢alismaya alindi. Hasta gruplari ayri ayri kontrol grubu ile degerlendiriimek
istendiginde istatistiksel incelemelerdeki kurala uygun olarak kontrol grubu,
olgu grubundan 1.5 kat fazla olabileceginden, cinsiyet ve yasa uygun olarak
kontrol grubundan 40 (%40) olgu calismaya alindi. Hasta gruplari birlikte
alindiginda (60) , kontrol grubu (60) ile de karsilastirildi.

5.1 BAG /BGT / kontrol grubu
5.1.1 Olgularin demografik 6zellikleri:

Caligsmaya katilan BAG tanisi olan olgularin 21’i (%70) kadin, 9’u erkek
(%30) cinsiyette idi. BGT tanisi olan olgularin 23’4 kadin (%76,7), 7’si erkek
(%23,3). Kontrol grubundaki olgularinda 30’ u (%75) kadin, 10’u erkek (%25)
cinsiyette idi. Gruplar arasi cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05=). Bu da bize degiskenlerden biri olan cinsiyet faktdrinin

ortadan kalkmasina yardimci oldu (Tablo 4).
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Tablo 4: Olgularin BAG (30) - BGT (30) — kontrol (40) gruplarina gére cinsiyet

dagilimi

Grup
Kontrol BGT BAG Total
Count 10 7 9 26
Row % 38,5% 26,9% 34,6% 100,0%
Erkek Column
o % 25,0% 23,3% 30,0% 26,0%
Cinsiyet Count 30 23 21 74
Row % 40,5% 31,1% 28,4% 100,0%
Kadin Column
75,0% 76,7% 70,0% 74,0%

%

Calismaya katillan olgularin 6zgecmisi sorgulandiginda eslik eden

hastalik ve surekli kullanilan ila¢ olmadigi saptandi.

BGT olan olgularin yas ortalamasi: 49,17+ 10,52 olarak, BAG olan
olgularin yas ortalamasi; 47, £11.09 (22-68)olarak ve kontrol grubundaki
olgularin yas ortalamasi; 48,03 £10,96 (26-68) olarak belirlendi. Gruplar arasi

yas ortalamasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 5).

BGT grubundaki olgularin bel ¢evresi ortalamasi 85,17+11,83 cm, BAG
grubundaki olgularin bel c¢evresi ortalamasi 82,97+11,74 cm, kontrol
grubundaki olgularin bel gevresi ortalamasi 83,23+10,06 cm olarak saptandi.
Gruplar arasi bel cevresi ortalamalarinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmadi (Tablo 5).

BAG grubundaki olgularin VKI ortalamasi 27,75+3,52 kg/m?, BGT
grubundaki olgularin VKi ortalamasi 28,82+4,67 kg/m?2 ve kontrol grubundaki
olgularin VKI ortalamasi 26.32+3,94 kg/m? idi. BAG grubu ile kontrol grubu
karsilastirldiginda VKIi degrleri arasinda anlamli bi fark saptanmazken
(p:0.258), BGT grubu ile kontrol grubu karsilastiriidiinda VKi degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p:0,023) (Tablo 5).
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Tablo 5: Olgularin BAG (30) — BGT (30) — kontrol (40) gruplarina gére

demografik 6zelliklerin istatistiksel degerleri

Std.
N Mean Deviation Minimum Maximum
Kontrol 40 48,0250 10,96261 26,00 68,00
Yas BGT 30 49,1667 10,52119 30,00 69,00
BAG 30 47,0000 11,08898 22,00 68,00
Total 100 48,0600 10,79358 22,00 69,00
Kontrol 40 83,2250 10,06004 65,00 103,00
Bel Cevresi BGT 30 85,1667 11,83240 66,00 115,00
BAG 30 82,9667 11,74289 68,00 112,00
Total 100 83,7300 11,05346 65,00 115,00
Kontrol 40 26,3175 3,93817 18,40 32,00
VK] BGT 30 28,8233 4,66784 18,40 38,30
BAG 30 27,7467 3,51977 21,70 35,30
Total 100 27,4980 4,15155 18,40 38,30
Yas BGT Kontrol
BAG Kontrol
Bel Cevresi BGT Kontrol
BAG Kontrol
; BGT Kontrol
VK BAG Kontrol
*p<0.05

5.1.2 Olgularin fizik muayene bulgular:

BGT grubundaki olgularin sistolik kan basinglari ortalamasi 119,67+9,19
mmHg, BAG grubundaki olgularin ortalamasi 120,5+10,7 mmHg ve kontrol
grubundaki olgularin ortalamasi 114,25+9,51 mmHg olarak saptandi. BGT
grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda sistolik kan basinci arasinda anlamli
fark saptandi (p:0.045). BAG grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda sistolik
kan basinci arasinda anlamh fark saptandi (p:0.018). BAG grubu ile BGT
grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi .(p:0,747) (Tablo 6)
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BAG grubundaki
74,17+7,55 mmHg, BGT grubundaki olgularin ortalamasi 74+7,70 mmHg ve
kontrol grubundaki olgularin ortalamasi 71,25+7,57 mmHg olarak saptandi.

Tum yapilan gruplar

arasi

diyastolik kan basinci

olgularin diyastolik kan basinglar

ortalamasi

uzerine yapilan

karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(tablo 6)

Tablo 6: Olgularin BAG (30) — BGT (30) — kontrol (40) gruplarina gére fizik

muayene bulgularinin istatistiksel degerleri

Std.
N Ortalama Deviation Minimum Maximum
Kontrol 40 114,25 9,51 100,00 130,00
TA Sistolik BAG 30 119,67 9,19 100,00 130,00
BGT 30 120,50 10,70 100,00 140,00
Total 100 117,75 10,11 100,00 140,00
Kontrol 40 71,25 7,57 60,00 85,00
TA BAG 30 74,17 7,55 60,00 90,00
Diyastolik BGT 30 74,00 7,70 60,00 90,00
Total 100 72,95 7,66 60,00 90,00
C BAG Kontrol
TA Sistolik BGT Kontrol
) . BGT Kontrol
TA Diyastolik BGT Kontrol
*p<0.05

5.1.3 Olgularin nérolojik muayene bulgulari

BAG ve BGT grubundaki olgular degerlendirildiginde gérme keskinlikleri

20/20 saptandi. Tum olgularin goéz dibi bakilari normal sinirlardaydi. Pupil

dilatasyonu veya anizokori hi¢cbir olguda yoktu.
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5.1.4 VEP bulgular (BAG-kontrol, BGT-kontrol grubuna gére)

5.1.4.1 P100 latansi

Sag g0z icin P100 latans degerleri BAG grubunda ortalamasi
110,0346,65 ms (100-123) , BGT grubunda ortalamasi 111,43+5,88 ms (102-
126) kontrol olgularinin ortalamasi 107,45+1,87 ms (102-111) saptandi.

120,00~

100,00

@
2
g
8

60,00

Mean P100 Latans Sag
s
8

B
g
8

BGT BAG
Grup
Error bars: 95% C1

Sekil 15: Olgularin BAG (30) — BGT (30) — kontrol (40) gruplarina gére sag géz

P100 /atans ortalamasi

Sol g6z icin P100 latans degerleri BAG grubunda ortalamasi
110,174+6,93 ms (99-126), BGT grubunda ortalamasi 112,33+6,21 ms (104-
129), kontrol olgularinin ortalamasi 107,80+1,84 ms (104-110) saptandi.
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Evror bars: 95% CI

Sekil 16: Olgularin BAG (30) — BGT (30) — kontrol (40) gruplarina gére sol géz

P100 /atans ortalamasi
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P100 latans dederleri istatistiksel karsilastirildiginda

BGT-kontrol: Sag g0z i¢cin BGT grubu kontrol grubu ile kargilastrildiginda
P100 latans degerleri arasinda BGT lehine uzama saptanmis olup, istatistiksel

acgidan degerlendirildiginde anlamli idi (p:0,003).

Sol g6z icin BGT grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda P100 latansta
degerleri arasinda BGT lehine uzama saptanmis olup, istatistiksel agidan

degerlendirildiginde anlamli idi (p:0,001).

BAG-kontrol: Sag g6z icin BAG grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
P100 latans degerleri arasinda BAG grubu lehine uzama saptandi, ancak

istatistiksel agidan degerlendirildiginde anlamh fark saptanmadi (p:0,065).

Sol g6z igin BAG grubu ile kontrol grubu kargilastirildiginda P100 latans
degerleri arasinda BAG grubu lehine uzama saptandi ancak istatistiksel

acgidan degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi(p:0,116).

BAG-BGT: BAG grubu BGT grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan

anlamli fark saptanmadi.

5.1.4.2 N 75 latansi

Sag goz icin N75 latans degerleri BAG grubunda ortalamasi 82,12+6,22
ms (69-91,5), BGT grubunda ortalamasi 82,19+8,34 ms (61,2-105), kontrol
grubun ortalamasi 80,22+4,29 ms (69,3-88,5) saptandi.

Sol gbz icin N75 latans deg@erleri BAG grubunda ortalamasi 81,37+7,55
ms (69,90-96,90) BGT grubunda ortalamasi 82,98+8,54 ms (68,4-107) ,
kontrol grubunun ortalamasi 81,65+3,21 ms (74,10-86,70) saptandi

N75 latans degerleri istatistiksel karsilastirildiginda;

BGT-kontrol: Sag gozicin BGT grubu ile kontrol grubu kargilastirildiginda N75
latans deg@erleri arasinda BGT grubu lehine uzama saptandi ancak istatistiksel

acgidan degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (p:0,339)
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Sol goz icin BGT grubu ile kontrol grubu karsilastiriidiginda N75 latans
degerleri arasinda BGT grubu lehine uzama saptandi ancak istatistiksel

acgidan degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (p:0,620)

BAG-kontrol: Sag géz icin BAG grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda N75
latans deg@erleri arasinda BAG grubu lehine uzama saptandi ancak istatistiksel

acgidan degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (p:0.364).

Sol g6z igcin BAG grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda N75 latans
degerleri arasinda BAG lehine uzama saptandi ancak istatistiksel agidan

degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (p:0.979).

BAG-BGT: BAG grubu ile BGT grubu istatistiksel olarak kargilastirildiginda

anlaml fark saptanmadi

5.1.4.3 N 145 latansi:

Sag g6z igin N145 latans de@erleri BAG grubunun ortalamasi
142,63+8,34 ms, BGT grubunun ortalamasi 142,7+8,86 ms, kontrol grubunun

ortalamasi 140,28+7,8 ms saptandi.

Sol g6z icin N145 latans degerleri BAG grubunun ortalamasi
143,3+11,53 ms, BGT grubunun ortalamasi 143+8,43 ms, kontrol grubunun
ortalamasi 140,38+6,52 ms saptandi

N145 latans dederleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda;:

BGT-kontrol: Sag g6z icin BGT grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
N145 latans degerleri arasinda BGT grubu lehine uzama saptandi ancak

istatistiksel agidan degerlendirildiginde anlaml fark saptanmadi (p:0,384).

Sol gz icin BGT grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda N145 latans
degerleri arasinda BGT grubu lehine uzama saptandi ancak istatistiksel

acidan degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (p:0,373).

BAG-kontrol: Sag go6z icin BAG grubu ile kontrol grubu karsilastinidiginda
N145 latans deg@erleri arasinda BAG grubu lehine uzama saptandi ancak
istatistiksel agidan degerlendirildiginde anlaml fark saptanmadi (p:0,403).
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Sol goz icin BAG grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda N145 latans
degerleri arasinda BAG grubu lehine uzama saptandi ancak istatistiksel

acgidan degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi. (p:0,299)

BAG-BGT: BAG grubu ile BGT grubu istatistiksel olarak karsilastirildiginda

N145 latans degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi

5.1.4.4 N75-P100 Amplitid:

Sag g6z icin N75 - P100 Amplitid degerleri BAG grubunda ortalamasi
13,031£5,42 yv, BGT grubunda ortalamasi 13,20+5,3 uv, kontrol grubunda
ortalamasi 15,48+6,62 pv saptandi.

Sol g6z igin N75-P100 Amplitud degerleri BAG grubunda ortalamasi
14,22+5,65 pv (5,50-26,0), BGT grubunda ortalamasi 12,80+4,84 uv (5,20-
22,10), kontrol grubunda ortalamasi 15,5916,30 uv (5,90-26,0) saptandi.

N75-P100 amplitiid degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda;

BGT-kontrol: Sag g6z icin BGT grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda N75-
P100 amplitid degerleri arasinda BGT grubu lehine disme saptandi ancak

istatistiksel agidan degerlendirildiginde anlamh fark saptanmadi (p:0,204).

Sol goz i¢cin BGT grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda N75-P100
amplitid degerleri arasinda BGT grubu lehine disme saptandi ancak

istatistiksel agidan degerlendirildiginde anlaml fark saptanmadi (p:0,084)

BAG-kontrol: Sag goz icin BAG grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
N75-P100 amplitid degerleri arasinda BAG grubu lehine disme saptandi
ancak istatistiksel agidan degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi
(p:0,163).

Sol goz icin BAG grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda N75-P100
amplitid degerleri arasinda BAG grubu lehine disme saptandi ancak

istatistiksel agidan degerlendirildiginde anlamh fark saptanmadi (p:0,516).
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BAG-BGT: BAG grubu ile BGT grubu karsilastirildiginda N75-P100 amplittd

degerleri

saptanmadi.

agisindan

istatistiksel

olarak karsilastinidiginda anlaml

fark

Tablo 7: Olgularin BAG (30) — BGT (30) — kontrol (40) gruplarina gére VEP

parametrelerinin istatistiksel degerleri

Std.
N Ortalama Deviation Minimum Maximum
Kontrol 40 107,45 1,87 102,00 111,00
P100 Latans BAG 30 110,03 6,65 100,00 123,00
Sag BGT 30 111,43 5,88 102,00 126,00
Total 100 109,42 5,23 100,00 126,00
Kontrol 40 107,80 1,84 104,00 110,00
P100 Latans BAG 30 110,17 6,93 99,00 126,00
Sol BGT 30 112,33 6,21 104,00 129,00
Total 100 109,87 5,50 99,00 129,00
Kontrol 40 80,22 4,29 69,30 88,50
N75 Latans BAG 30 82,12 6,22 69,00 91,50
Sag BGT 30 82,19 8,34 61,20 105,00
Total 100 81,38 6,32 61,20 105,00
Kontrol 40 81,65 3,21 74,10 86,70
N75 Latans BAG 30 81,37 7,55 69,90 96,90
Sol BGT 30 82,98 8,54 68,40 107,00
Total 100 81,96 6,53 68,40 107,00
Kontrol 40 140,28 7,805 127 157
N145 Latans BAG 30 142,63 8,340 122 159
Sag BGT 30 142,70 8,860 128 164
Total 100 141,71 8,292 122 164
Kontrol 40 140,38 6,523 129 154
N145 Latans BAG 30 143,30 11,537 121 161
Sol BGT 30 143,00 8,432 126 158
Total 100 142,04 8,858 121 161
Kontrol 40 15,48 6,62 4,40 25,80
N75-P100 BAG 30 13,03 5,42 4,30 24,40
Amplitiid Sag BGT 30 13,20 5,39 5,30 26,00
Total 100 14,06 5,98 4,30 26,00
Kontrol 40 15,59 6,30 5,90 26,00
N75-P100 BAG 30 14,22 5,65 5,50 26,00
Amplitid Sol  BGT 30 12,80 4,84 5,20 22,10
Total 100 14,34 5,76 5,20 26,00

62



P100 Latans Sag BGT Kontrol

BAG Kontrol
P100 Latans Sol gfg ﬁgg::g:
N75 Latans Sag gfg ﬁgﬂgg:
N75 Latans Sol gfg ﬁgg::g:
N145 Latans Sag gfg ﬁgﬂ:{g:
N145 Latans Sol gfg ﬁgg::g:
N75-P100 Amplitid Sag ggg ﬁgﬂgg:
N75-P100 Amplitiid Sol gﬁg Egﬂﬂgl

*p<0.05

5.2 BAG +BGT /kontrol grubu

5.2.1 Olgularin demografik 6zellikler:

Hasta grubu (BAG+BGT ) (30+30) kontrol grubu (60) ile istatistiksel
acgidan karsilastirildiginda yas ve cinsiyet degiskenleri agisindan anlamli bir

farkhlik saptanmadi.

Hasta grubundaki olgularin VKi ortalamasi 28,29+4,13kg/m2, kontrol
grubundaki olgularin VKi ortalamasi 26.17+3,78kg/m? idi. Hasta grubu ile
kontrol grubu karsilagtiriidiginda VKI degrleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. (p: 0,004) (tablo 8)
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Tablo 8: Olgularin hasta (60)-kontrol (60) gruplarina gére demografik
Ozelliklerin istatistik degerleri

Std. p

Grup N Mean Deviation

Va Kontrol 60 47,18 11,12  |0,6580

® Hasta 60 48,08 10,77

Bel Cevresi Kontrol 60 81,80 9,50 0,247
Hasta 60 84,07 11,74

VK Kontrol 60 26,17 3,78 10,004*
Hasta 60 28,29 4,13

*p<0.05

5.2.2 Olqularin fizik muayene bulgulari:

Hasta grubundaki olgularin sistolik kan basinglari ortalamasi 120+9,89
mmHg, kontrol grubundaki olgularin ortalamasi 113+8,84 mmHg olarak
saptandi. Hasta grubu ile kontrol grubu kargsilastirildiginda sistolik kan basinci

ortalamasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi.(p:0,000)

Hasta grubundaki olgularin diyastolik kan basincilari ortalamasi
74,0£7,56 mmHg, kontrol grubundaki olgularin ortalamasi 70,1£7,6 mmHg
olarak saptandi. Hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda diyastolik

kan basinci ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,006)

Tablo 9: Olgularin hasta (60) - kontrol (60) gruplarina gére fiziksel bulgularin

istatistiksel degerleri

Std. p

Grup N Mean Deviation

Kontrol 60 113,00 8,84 -
TA Sistolik

Hasta 60 120,08 9,89

Kontrol 60 70,17 7,65 -
TA Diyastolik

Hasta 60 74,08 7,56
*p<0.05
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5.2.3 VEP bulqulari

5.2.3.1 P100 latansi

Sag go6z icin P100 latans degerleri hasta grubunda ortalamasi

110,73+6,26 ms, kontrol olgularinin ortalamasi 106,87+2,51 ms saptandi.

120,00

110,00+

Mean P100 Latans Sag

90,00

Grup
Esror bars: 05% CT

Sekil 17: Olgularin hasta (60) —kontrol (60) gruplarina gére sag géz P 100
latans degerleri ortalmasi

Sol g6z icin P100 latans degerleri hasta grubunda ortalamasi
111,25+6,61ms, kontrol grubunun ortalamasi 106,78+3,02 ms saptandi.
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90,00

80,00~

Grup
Error bars: 95% CI

Sekil 18: Olgularin hasta (60) —kontrol (60) gruplarina gére sol géz P 100
latans degerleri ortalmasi
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P100 latans dederleri istatistiksel karsilastirildiginda

Sag goz icin hasta grubu kontrol grubu ile kargilastrildiginda P100 latans

degerlerinde uzama saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli idi.(p:0.000).

Sol g6z icin hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda P100
latansta degerlerinde uzama saptanmig olup, istatistiksel olarak anlamli idi
(p:0,000).

5.2.3.2 N75 latansi

Sag goz icin N75 latans degerleri hasta grubunda ortalamasi 82,16+7,30

ms, kontrol grubunda ortalamasi 79,96+4,88ms saptandi.

Sol goz igin N75 latans deg@erleri hasta grubunda ortalamasi 82,17+8,03

ms, kontrol grubunda ortalamasi 80,55+4,23ms saptandi.

N75 latans degerleri istatistiksel karsilastirildiginda;

Sag goz icin hasta grubu kontrol grubu ile karsilastrildiginda N75 latans
degerlerinde hasta grubu lehine Ihmli uzama saptandi ancak istatistiksel

acidan degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (p:0,055).

Sol g6z icin hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda N75 latansta
degerlerinde hasta grubu lehine uzama saptandi ancak istatistiksel agidan

degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi. (p:0,169).

5.2.3.3 N145 latans

Sag go6z icin N145 latans degerleri hasta grubunda ortalamasi
142,67+8,53ms, kontrol grubunda ortalamasi 140,03+£10,69ms saptandi.

Sol g6z icin N145 latans degerleri hasta grubunda ortalamasi
143,15+£10,02ms, kontrol grubunda ortalamasi 140,07+9,72ms saptandi.
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N145 latans degderleri istatistiksel karsilastirildiginda

Sag goz icin hasta grubu kontrol grubu ile kargilastirildiginda N145 latans
deg@erlerinde hasta grubu lehine uzama saptandi ancak istatistiksel agidan

degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (p:0.139).

Sol goz igin hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda N145 latans
degerlerinde hasta grubu lehine uzama saptandi ancak istatistiksel agidan

degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi. (p:0,009).

5.2.3.4 N75-P100 amplitud

Sag goz icin N75-P100 amplitid degerleri hasta grubunda ortalamasi
13,12+5,36ms, kontrol grubunda ortalamasi 15,33+6,07 ms saptandi.

Sol goz icin N75-P100 amplitid degerleri hasta grubunda ortalamasi
13,545,27ms, kontrol grubunda ortalamasi 14,92+6,06 ms saptandi.

N75-P100 amplitiid degerleri istatistiksel karsilastirildiginda ;

Sag goz icin hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda N75-P100
amplitud degerlerinde hasta grubu lehine dusme saptandi ancak istatistiksel

acgidan degerlendirildiginde anlamli fark saptandi.(p:0.036)

Sol goz i¢in hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda N75-P100
amplitid degerlerinde hasta grubu lehine disme saptandi ancak istatistiksel

acidan degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (p:0,177).
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Tablo 10: Olgularin hasta (60) — kontrol (60) gruplarina gére VEP

parametrelerinin istatistiksel degerleri

Std. P
Grup N Mean Deviation
P100  Latans Kontrol 60 106,87 2,51 -
Sag Hasta 60 110,73 6,26
P100 Latans Kontrol 60 106,78 3,02 -
Sol Hasta 60 111,25 6,61
Kontrol 60 79,96 4,88
N75 Latans Sag -
Hasta 60 82,16 7,30
Kontrol 60 80,55 4,23
N75 Latans Sol -
Hasta 60 82,17 8,03
N145 Latans Kontrol 60 140,03 10,69 -
Sag Hasta 60 142,67 8,53
N145 Latans Kontrol 60 140,07 9,72 -
Sol Hasta 60 143,15 10,02
N75-P100 Kontrol 60 15,33 6,07 -
Amplitid Sag  py55ta 60 1312 536
N75-P100 Kontrol 60 14,92 6,06 -
Amplitid Sol Hasta 60 13,51 5,27
*p<0.05
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TARTISMA

Tip 2 diyabet, insilin direnciyle birlikte olusmakta ve kendini ilk olarak
prediyabetik donemle gostermektedir. Bu dénemin tespiti ve buna ydnelik
Onlemlerin alinmasi hastanin tip 2 diyabete yakalanma olasiligini azaltmakta

hatta yok etmektedir.

Prediyabetik donem (bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus aglik
glukozu) diyabet dncesi donem olarak tanimlanan énemli bir klinik tablodur.
Kotu glisemik kontrolln varligi goz onune alindiginda prediyabetin de diyabete
benzer sekilde mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonlara yol
acgabilecegi bilinmektedir. Diyabetin mikrovaskiler komplikasyonlarini

noropati, nefropati ve retinopati olusturmaktadir.

DM’de gorsel degsikliklerin, makula, retina, optik sinir ve gorsel yollari
etkileyebilen vaskiler ve metabolik bozukluklardan kaynaklandigi
bilinmektedir. Santral néropatinin kesin fizyopatolojisi belli degildir ama
diyabetik periferik ndropati patogenezine benzer bir sekilde multifaktoryel gibi
gorunmektedir, metabolik ve vaskiler faktorleri icermektedir. Santral ve
periferik noéropatinin degerlendiriimesinde elektrofizyolojik testlerden olan
evoked potansiyeller uygulanmaktadir. Evoked potansiyellerinden biri olan
VEP; DM'lu hastalarda gorsel sistemin farkli dizeylerindeki erken viziel
degisikliklerini saptamada faydal bir elektrofizyolojik ydontemdir ve santral sinir
sistemindeki bozukluklarin basit, hassas ve invazif olmayan bir metodolojiyle

degerlendirilmesini saglar.
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VEP testinin santral gérme fonksiyonunu degerlendirmede 3 agsamada
faydasi mevcuttur. Birincisi striat korteksteki retinotopik haritada santral retinal
bdlgeden gelen lifler oksipital kortekste ylzeyel yerlesimli iken, periferal
bolgeden gelen lifler kalkarin sulkusda derin bolgelerde yerlesmistir. ikincisi,
santral retinada her bir fotoreseptor, bir ganglion hiicresiile iligkili iken, periferik
retinada birden fazla fotoreseptor tek bir ganglion hicresine uyarisini
iletmektedir. Boylece primer gorme merkezindeki kortikal hiicrelerin %50'si
santral 10 dereceden gelen uyarilari almaktadir. Sonuncu neden ise, kicuk

desen uyarilarin ancak santral retina tarafindan ¢6ziimlenebilmesidir@4%).

PVEP testi VEP testleriigerisinde klinik amaglarla en sik kullanilan testtir.
VEP incelemesinde en sik P100 dalgasi degerlendiriimekle birlikte degisik
alanlarin degerlendiriimesinde faydali olan N75-N145 dalgalari da diyabet ile
ilgili yapilan ¢alismalarda incelenmistir. P100 dalga formu striate ve peristriate
oksipital kortekste, primer vizuel korteksin aktivasyonuna bagl olarak ve
ayrica talamokortikal liflerin desarjina bagh uretilir. N75 fovea’nin ve primer
viziel korteksin aktivitesini yansitirken N145 vizlel asosiyasyon alaninin

aktivitesini yansitir153),

P100 latansin olusumunda iki faktor rol oynamaktadir, birincisi en igteki
retina tabakalarinin disfonksiyonu ile ilgilidir. ikincisi ise retina sonrasi RCT
noral iletim bozuklugu ile ilgilidir @54, VEP testi ile elde edilen dalga morfolojisi

ve dalgalarin amplitiid ve latans degerleri daha az degiskendir (159,

Yapilan galismalarda 6zellikle elde edilen latanslarin daha anlamli ve
onemli oldugu vurgulanmigtir. Oken ve ark. tek basina latans degerinin, tek
basina amplitud degerinden daha guvenilir oldugunu, normal bir kiside
latansin, seanslar arasinda %2-5 arasinda degisirken, amplitud degerlerinin
%25'lere kadar degiskenlik gosterebilecegini belirtmiglerdir 1%, Sokol ve ark.
latansin klinik olarak 6nemli oldugunu, ¢unku bir hastanin latansinin kendi yas
grubu normalleri ile karsilastirilabilecegini, amplitudlerin ise, daha cok
interokuler farkhliklari degerlendirmede faydali olacagini belirtmislerdir (162,

Diyabette periferik sinirlerin, hastaligin klinik éncesi doneminde bile

tutulabildigi bilinmektedir. Ancak santral néropatinin varligi son zamanlarda
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tanimlanmistir ve periferik sinirlerin aksine optik sinir lezyonlarinin diyabette

yaygin bir bulgu olmadidi kabul edilmektedir(162),

Diyabetik hastalarda yapilan c¢aligmalarda tanimlanan VEP latans
degisim oranlari %9 ile %67 arasinda degismektedir. Deneysel calisma ve
otopsi verilerinde optik sinirde hem aksonal dejenerasyon, hem segmental

demyelinizasyon oldugu gosterilmistir (163),

DR’nin kan-retina bariyerinde parcalanmaya sebep olan artmig kan
glukozu yoluyla vaskuler bir etiyolojiye sahip oldugu dustunulmektedir. Bu
bozulma retinada iskemiye yol acar. Hipergliseminin oksidatif stresi arttirarak
apoptozis, inflamatuar yanit ve anjiyogenez gibi olaylara yol agtigi ve bunlarin
da retinada hasara yol acarak DR’ye neden oldugu saptanmigtir. DR'de
yaygin akson kaybi olup, iskeminin direk etkisi, retinal ganglion hicre kaybina
bagli Wallerian dejenerasyon ve aksonlarin canhligi igin gerekli olan
oligodendrositlerin 6limune bagl demyelinizasyon gibi ¢esitli mekanizmalarla

agiklanmaya calisiimigtir(164),

Timothy ve arkadaslar diyabette, bazi retinal ganglion hcrelerinin
oldugunu ve bazilarinin yapi degisikligi  gosterdigini one surmuslerdir.
Hucrelerin 6lmesi veya yapisal anormallikler gelistirmesi ile ilgili molekuler
mekanizma henuz kesin olarak belli degildir. Ancak inflamasyon,

eksitotoksisite ve oksidatif stress sorumlu tutulabilmektedir 9,

IL-1, IL-6, l6semi inhibitor faktor (LIF), siliyer noro-trofik faktor (CNTF),
TNF-a ve transforme edici buyime faktéri beta (TGF-B) gibi noropoietik
sitokinlerin santral sinir sisteminde birikimi gorme yollarindaki iletimi
muhtemelen geciktirmektedir; bu durum, saghkh kontrollerle
karsilastirildiginda diyabetiklerde saptanan VEP’te latans gecikmelerinin olasi
sebebidir. Diyabet suresinin uzamasiyla, bu mediatérlerin akimulasyonu da
artar ve bu, daha kisa sureli diyabeti olan hastalarla karsilastirildiginda uzun
sureli diyabeti olan diyabetik hastalarda latanslardaki gecikmeyi daha da

arttirabilir (166),
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Deneysel calisma ve otopsi verilerinde optik sinirde hem aksonal
dejenerasyon, hem segmental demyelinizasyon oldugu godsterilmistir. Latans

gecikme sebebi olarak gosterilebilinir63),

Literatire bakildiginda; Diyabeti olan olgularda elde edilen VEP
incelemesi ile P100 latansina iligkin, c¢esitli serilerde farkli sonuglar
bildiriimektedir. Bu c¢alismalarda retinopatisi olan ve olmayan farkli hasta

gruplari alinmigtir .

NPDR’si olan olgularla yapilan calisma serilerine bakildiginda; Collier'in
hafif periferal noropatili instline bagimh diyabetes mellitus'lularda (IDDM)
yaptigi calismasinda VEP latansinda 6nemli bir degisiklik saptanmazken (167)
Crillo ve arkadaslarinin yaptigi diyabetli gocuklarda ve erigkinlerle yaptigi
calismada %30 (168 Khardori'nin ¢alismasinda tip 1 DM hastalarla yapti§i
galismada %15 (169 Ponte'nin IDDMIi hastalarda yaptigi ¢alismasinda %20
(170) - Algan'in diyabetli hastalarla yapti§i ¢alismasinda %28 oraninda P100

latansinda uzama oldugu belirlenmigtir 472,

Javad Heravian ve arkadaslarinin yaptigi calismada NPDR olan 20 hasta
ve fundus fotograflamasinda herhangi bir retinopati saptanmayan 20 olguyu
iceren 40 diyabetik hastada VEP kaydi yapilmis. Hem retinopatisiz diyabetik
olgularda hem de NPDR’li diyabetik olgularda kontrollerdekine gore anlamli bir
sekilde daha uzun P100 latansi saptanmis (her iki karsilastirmaicin P <0.001).
Diyabetik olgularda N75 (P = 0.037) ve P100 (P = 0.001) amplitidlerinde

anlamli bir azalma saptanmig 172,

Rajesh ve arkadaslarinin tip 2 diyabetli hastalarda yaptigi VEP

calismasinda P100 latansinin uzadigi ve amplitidinun azaldigi saptanmig
(173).

Farkli olarak DR’si bulunmayan olgulari igeren serilerde yapilan
arastirmalarda da birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Collier'in yaptigi 2
degisik calismada, DR’si olmayan olgularda VEP ‘te ilimh latans uzama
saptanmig olup istatiksel olarak anlamh degisiklik izlenmedigi belirtilmistir
(174.175)  papakostopoulos'un yaptigi gcalismada ise DR’si olmayan ve hafif

background DR’si olan olgular karsilastirimis ve her iki grupta da VEP
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latansinda belirgin uzama oldugu ve iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
farkhihk olmadigi vurgulanmistir”6). Uccioli'nin ¢alismasinda da yeni taninan
ve diyabetik retinopatisi olmayan IDDM'lularda VEP latansinda patoloji
saptanmis ve optik sinir iletiminin erken tutulumu oldugu ileri strilmustir 77,
Parisi'nin ¢alismalarinda da yeni taninan IDDM'lu grupta latans uzamasi ve
ayrica DR’si olmayan IDDM'lu grupta anlamli VEP patolojisi oldugu ve DR’si

olanlarda bu bozuklugun daha belirgin oldugu bildirilmistir (178.179),

Hastalik suresi Uzerine yapilan c¢aligmalarda; yeni taninan veya kisa
sureli IDDM'u olan olgularda dahi VEP latansindaki uzama ve amplitiddeki
azalmanin oldugu bunun da optik sinirde sinirsel iletimin azalmis hizina bagl
olabilecegi belirtiimistir. Bu da bize hastaligin erken déneminde bile gorsel

yolun sinirsel iletiminin dncelikle etkilendigini gdstermektedir.

Karlica ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada tip 1 diyabet tanisi alan 45
hasta galismaya alinmis ve yillik VEP takibi yapiimistir. Yillar igerisinde VEP
latansinda progresif artis oldugu gorulmustir. Bu progresif artis ve bu artigin
DR bulgulari, oftalmoskopik olarak saptanabilir duruma gelmeden VEP ile
ortaya cikmigtir. Boylelikle erken donemde retinal ganglion hicre hasari
oldugunu gostermislerdir. VEP testindeki latansin uzamasi ile paralel olarak
progresif retinal ganglion hiicre hasarinin oldugu ileri strilmustir (189, Benzer
sekilde Gayathri ve arkadaslari tip 2 DM tanisi alan hastalarda hastalik suresi,
metabolik kontrol ile VEP’teki latansin korelasyonunu degerlendirmistir. Tip 2
diyabetli 40 hasta ve 20 kontrol olgusu ¢alismaya alinmistir. Kontrol grubu ile
kargilastirildiginda DM grubunda koétu metabolik kontroli olan hastalarin
latanslarinin, iyi glisemik kontroli olan hastalara gore latanslarinda artis
oldugunu gdstermislerdir. Diger ¢alismada oldugu gibi (karlica v ark) benzer
sekilde hastalik suresi uzadikga diyabet hastalarinda VEP latanslarinda bir

uzama ve amplitiidde azalma oldugu gosterilmistirt18),

Deepika ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada farkli hastalik sirelerine
sahip her biri 30’ar kisilik gruplardan olugsan 3 grup tip 2 diyabet hastasi 30
kisiden olusan kontrol grubuyla kiyaslanmig, diyabetik hastalarda hem N75

hem de P100 latanslarinda uzama oldugu gorulmustar. Ayni zamanda P100
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latanslarinda uzama oldugu gorulmustir. P100 latansindaki uzama ile hastalik
suresi arasinda anlamli iliski oldugu ve sure ile latans arasinda korelasyon

oldugu goriimustiirs2),

Rodarte ve arkadaglarinin yaptigi calismada VEP yanitlarinin latansi,
retinal ganglion hdcrelerinin - degerlendirimesinde bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi ileri striimiistiird83),

Diyabet ve retinopati ile ilgili farkli bircok ¢calisma mevcut iken prediyabet
Uzerine yapilan g¢alismalar ¢ok azdir veya sinirlidir. Mikrovaskuler lezyonlar
baslamadan 6nce diyabetik gézlerin ndral retinasi, fundus fotografisi ile tespit
edilemeyen gizli kalmis fonksiyonel degisikliklere ugrar!®¥). VEP yanitlarinin
analizi bu tur diyabetik degisikliklerin erken tanisini saglayabilir ve tedavi

esnasinda prognozu belirleyebilir(1€5),

Prediyabet ve retinopati gelisimi konusu ile ilgili olarak farkli metodlarla
retinopati  incelemesi  yapilmigtir. DPP  calismasinda  retinopati
degerlendirlimesi icin  fundus fotograflama oftalmoskopisi yontemi
kullanilmigtir. BGT i bireylerin %7.9 da, diyabetik hastalarin %12.6’sinda DR

izlenmigtir(16),

Diyabet makrovaskuler ve mikrovaskuler komplikasyonlari olan global bir
saglk sorunudur. Prediyabetik donem (bozulmus glukoz toleransi ve
bozulmus aclik glukozu) diyabet dncesi donem olarak tanimlanan 6énemli bir
klinik tablodur. Diyabetik hastalardaki en sik gorulen mikrovaskuler
komplikasyonlardan biri DR’dir. Diyabetli hastalarda gorsel sistemin farkl
duzeylerindeki fonksiyonel bozukluklari belirlemek testler sayesinde mamkin
olabilmektedir. Bu testlerden biri olan VEP; diyabette erken vizlel
degisikliklerin faydali bir elektrofizyolojik gostergesi ve santral sinir sisteminin
degerlendiriimesi i¢cin  kullanigh, invazif-olmayan araclardir. Diyabet
gelismeden 6nce komplikasyonlar prediyabet donemde ortaya gikmaya
bagslayabilir. Diyabetin kronik komplikasyonlari arasinda yer alan retinopatinin
prediyabet donemde oftalmoskopik olarak saptanmadan 6nce VEP te latans

uzamasi seklinde ile bulgu verebilir.
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Literatlre bakildiginda DM hastalarinda yapilan VEP ¢alismalari mevcut
olup prediyabetli hastalarda VEP calismasina rastlanmamistir. Prediyabet
déneminde retinopati bulgularinin oftalmoskopik inceleme ile saptanabilir
duruma gelmeden once VEP testi ile retinal ganglion hicrelerinde
dejenerasyonu ve progresyonu saptama amaci ile bu galismaya goérme veya
diger sistemler ile ilgili higbir yakinmasi olmayan rutin kontrolleri sirasinda BAG
ve BGT tanisi alan olgular alindi. Bu olgulardan elde edilen VEP’lerde latans
ve amplitud degerlerindeki degiskenliklerin degerlendiriimesi amaglandi. Farkli
patofizyolojilere sahip BAG ve BGT de santral sinir sisteminde hasar baslayip
baslamadigi, VEP’te saptanan latans ve amplitiid degerlerindeki degisikliklerin
prediyabet donemde etkilenip etkilenmedigini arastiriimasi planlandi. VEP’in
prediktif deger olarak kullanilip kullanilamayacagi ve erken dénemde gorsel
ve makuler yollarda nérodejenerasyon saptanmasinda ve progresyon

takibinde kullanilip kullaniimayacagina karar verilmesi planlandi.

Calismamizda birincil amag¢ herhangi bir yakinmasi olmayan ve rutin
kontrollerinde laboratuar testlerinde BAG - BGT tanisi alan olgularda; VEP ile
retina ganglion hicrelerinde hasar gelisip gelismedigini ve retinopati gelisme
olasiligini degerlendirmektir. Dolayisi ile VEP’te degisiklik olup olmamasini,
degisiklik oluyorsa prediyabetik hastalarda retinopati gelisimi acgisindan

prediktif deger olarak kullanilip kullanilamayacaginin arastiriimasi amaglandi.

Prospektif olarak gergeklestirilen bu calisma Celal Bayar Universitesi
Hastanesi Noroloji ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
polikliniklerinde BAG ve BGT tanisi alan toplam 60 hasta Uzerinde
gerceklestirildi. Bu ¢alismada iki hasta (BGT ve BAG) ve bir kontrol grubu
olusturuldu. Hasta gruplarindan BAG grubunda 30 hasta (21 kadin, 9 erkek)
ve BGT grubunda 30 hasta (23 kadin, 7 erkek) yer aldi. Yas ve cinsiyet
faktorund ortadan kaldiracak sekilde kontrol grubu belirlendi. Kontrol grubu
toplam 60 olgudan olusuyordu. Hem kontrol grubu hem hasta grubu 44 kadin,
16 erkekten olusmaktaydi. Tum gruplarin ayrintili 6ykisu alindi, fizik ve g6z
muayenesi yapildi. Ardindan tim prediyabetik hasta gruplarina retinopati

gelisimi agisindan VEP yapildi.
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Calismamizda oncelikle BAG, BGT ve kontrol grubu olmak tizere 3 grup
incelendi, hasta gruplart ayri ayri kontrol grubu ile degerlendiriimek
istendiginde istatistiksel incelemelerdeki kurala uygun olarak kontrol grubu
olgu grubundan 1.5 kat fazla olabilecedinden kontrol grubunun hepsi
alinamadi. Cinsiyet ve yasa uygun olarak kontrol grubundan 40 olgu
calismaya alindi. BAG - BGT gruplari kendi arasinda da karsilagtiriidi. Ayni
zamanda hasta gruplari birlikte alindiginda toplam 60 olgu, kontrol grubu

(toplam 60 olgu) ile de karsilastirildi.

BGT grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda VKi istatiksel agidan

anlamli  bulunmustur. Claudio L ve arkadaslarinin yaptidi calismada

belirtildigi gibi VKi arttikga p100 latansinda uzama oldugu bildiriimistir (),

Calismamizda yas faktoru istatiksel agidan anlamh saptanmamistir.
Degiskenlerden olan yas ve cinsiyetin veriler Uzerinde etkisi olmadigi
gosterilmistir. Fizik muayene bulgularindan olan TA acisindan da farkliliklar
saptanmistir. Kan basinci agisindan degerlendirildiginde hem BAG hem de

BGT grubunda sistolik kan basinci tzerinde anlamli bulunmustur.

Sag goz icin BAG grubunda ortalama P 100 latansi 110,03 iken BGT
grubunda ortalama 111,43 kontrol grubunda 107,75 sol g6z icin BAG
grubunda ortalama p 100 latansi 110,17, BGT grubunda 112,33 kontrol
grubunda 107,80 saptanmistir. Hem sol g6z hem de sag g6z i¢in BGT grubu
kontrol grubuyla kargilastirildiginda istatiksel agidan anlamli bulunmustur.
(p=0,003,p=0,001) BAG grubunda ise hem sag hemde sol g6z icin kontrol
grubuyla karsilastirildiginda P 100 latans degeri istatiksel acgidan
degerlendirildiginde anlamli fark saptanmamistir. Bu degerler bize BGT
grubunun diyabet grubuna benzer sekilde p 100 latanslarinda belirgin uzama
oldugunu gostermistir. BGT grubundaki hastalarin retinopati agisindan daha
dikkatli olunmasini, kontrollerinin yapilmasini, ileri tetkik edilmesi gerekliligini

vurgulamaktadir.

Calismamizda hem N 75 hem de N 145 latanslarinda anlamli patoloji
saptanmamis, hem BAG hemde BGT grubunda latans agisindan kontrol

grubuyla karsilastirildiginda anlamli patoloji saptanmamistir. Bu da bize N75
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ve N145 ile uyumlu bdlge olarak tanimlanan foveada ve primer viziel
korteksin vizlel asosiyasyon alaninin aktivitesinde etkilenme olmadiginin
gostergesidir. Calismamizda her bir grup farkh olarak degerlendiriimekle

birlikte ayrica hasta (BAG+BGT)-kontrol grubu olarakta degerlendirilmigtir.

Hasta grubu kontrol grubu olarak degerlendirildiginde hem VKI, hem
sistolik, hemde diastolik kan basinci Olgumlerinde anlamli farkhlik
bulunmustur. Benzer sekilde hem sag hemde sol goz i¢in hasta grubu-kontrol
grubu karsilastiniidiginda P100 latansinda uzama oldugu ve istatistiksel agidan

da anlamli oldugu dikkati cekmektedir.

Amplitid degerleri incelendiginde; sag gbézde amplitidde istatistiksel
agidan farklilik saptanirken, sol gdozde bu farklilik saptanmamistir. Bu da bize
amlitud guvenirliliginin latans kadar yuksek olmadigi ve duyarlihginin dusuk

oldugunu go6stermistir.

Yaptigimiz elektrofizyolojik c¢alismalar ile prediyabet donemde de
retinopati varligini belirlemede viziiel evoked potansiyelin prediktif deger
olarak  kullanilabilecegi  gosterildi. VEP latansinda uzama bize
norodejenerasyonun basladidinin da gdéstergesidir. Norodejenerasyon ve
yapilan tedavilerle olugabilecek rejenerasyon agisindan takibi VEP ile mimkin
olacaktir. VEP incelemesi ve elde edilen degerler prediktif bir faktor olarak ta
kullanilabilecektir. Boylelikle olgularda diyabet ve retinopati gelisimi agisindan
takibe alinmasi mumkundur. Erken donemde tedavisinin yapilmasi ve olasi

komplikasyonlardan korunma agisindan da ek katkida bulunulacaktir.
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SONUCLAR

Prediyabetin erken tani ve tedavisi toplum saghgdi agisindan 6nem
tasimaktadir. Prediyabetin diyabete benzer gsekilde mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyonlara yol acabilecedi bilinmektedir. Prediyabetin
erken tani ve tedavisi retinopati gibi mikrovaskiler komplikasyonlarin da
gelisiminin dnlenmesi progresyonun yavaslatiimasi komplikasyonlarin ortadan

kaldiriimasi yavaglatiimasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Bizim ¢alismamizda BAG ve BGT olgularinda; retinopati varligini spesifik
elektrofizyolojik testler ile degerlendirerek retinal ganglion htcrelerinin

hasarlarinin varligi ve nérodejenerasyon varliginin gosterilmesi amaglandi.

Calismamizda yer alan higbir hastanin gorme ile ilgili sikayeti, sistemik
hastaligi, nérodejenerasyona neden olabilecek nérodejeneratif hastaliklari
(Parkinson, Demans gibi...), norotoksik oldugu bilinen ilag kullanim odykusu
yoktu. TUm bu nedenlerden dolayi elde edilen elektrofizyolojik sonuclar sadece
prediyabetin etkileri olarak yorumlanabilinir. Elde edilen sonuglar sonrasi VEP
gibi basit ve noninvaziv yontemle erken dénemde dahi nérodejenerasyonun

basladig gosterildi.

Ayrica VEP bulgularinin prediyabet donemde etkilenmeye baslamasi
hem DR gelisimi agisindan degerlendirmede hem de takibinde faydall
olabilecek noninvaziv, kolay uygulanabilir bir yontem oldugu sonucuna

varilmistir.

Prediyabetik olgulardaki c¢alismamiz sonrasinda VEP incelemesi

‘diyabetik retinopati’ belirlenmesi ve takibinde gecerli bir ydontem olarak kabul

78



edilebilir. Boylelikle DR komplikasyonlarini bayuk 6lgiide dnlenmesine katkida

bulunulacaktir.

VEP, klinik goérsel yakinmasi olmayan, oftalmoskopik olarak hicbir
retinopati bulgusu saptanmamis prediyabetik hastalarda santral optik
yollardaki erken degisiklikleri tespit etmek icin duyarli, guvenilir, invazif

olmayan ve tekrarlanabilir bir yontemdir.

Prediyabet tanisi alan hastalarda hastaligin erken tanisinin yanisira
takipleri ile birlikte duzgun bir hastalik yonetimi saglanabilmesi agisindan VEP;
Ozellikle norodejenerasyonun erken donemde degerlendiriimesi agisindan

onemlidir ve tarama testlerine eklenmelidir.
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OZET

BOZULMUS ACLIK GLUKOZU VE BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI
OLAN OLGULARDA GORSEL UYARILMIS POTANSIYELLERLE GORME
YOLLARININ DEGERLENDIRILMESI

Prediyabetik dénem (bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus aclik

glukozu) diyabet éncesi donem olarak tanimlanan énemli bir klinik tablodur.

Bu calismada amag¢ herhangi bir yakinmasi olmayan ve laboratuar
testlerinde bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi tanisi alan
olgularda retinopati gelisip gelismedigini ve VEP ile retina ganglion
hicrelerinde hasar gelisip gelismedigini degerlendirmektir. Dolayisi ile VEP’te
degisiklik olup olmadiginin, degisiklik oluyorsa prediyabetik hastalarda
retinopati  gelisimi  acgisindan  prediktif deger olarak  kullanilip
kullanilamayacagdi, retinopati mekanizmasina 1sik tutup tutmayacaginin

arastirilmasi amacglanmisgtir.

Prospektif olarak gerceklestiriien bu calisma Celal Bayar Universitesi
Hastanesi NoOroloji ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
polikliniklerinde bozulmus aclik glukozu (BAG ) ve bozulmus glukoz toleransi
(BGT) tanisi konmus toplam 60 hasta Uzerinde gergeklestirildi. Bu ¢calismada
iki hasta ve bir kontrol grubu olusturuldu. Hasta gruplarindan BAG grubunda
30 hasta (21 kadin, 9 erkek) ve BGT grubunda 30 hasta (23 kadin, 7 erkek)
yer aldi. Toplam prediyabet hasta grubunda 60 hasta (44 kadin, 16 erkek) yer
aldi. Kontrol grubunda yas ve cinsiyet faktorinu ortadan kaldiracak sekilde
toplam 44 kadin, 16 erkekten olugsmaktaydi. Tum gruplarin ayrintili dykusu
alindi, fizik ve g6z muayenesi (gorme keskinligi ve goz dibi bakisi) yapildi.
Ardindan prediyabteik hasta gruplarina retinopati gelisimi acgisindan VEP
yapildi.
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Biz calismamizda herhangi bir goz sikayeti olmayan yeni tani almig BGT
'li olgularda VEP’de P100 latans degerlerinde uzama saptadik. Yaptigimiz
elektrofizyolojik calismalar ile prediyabet dénemde de retinopati varligini

belirlemede VEP’in prediktif deger olarak kullanilabilecegini belirledik.

Anahtar kelimeler: Bozulmus aglik glukozu, Bozulmus glukoz toleransi,

Vizuel Evoked Potansiyel, prediyabet
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ABSTRACT

EVALUATION OF VISUAL PATHWAYS USING VISUAL EVOKED
POTENTIALS IN THE SUBJECTS WITH IMPAIRED FASTING GLUCOSE
AND IMPAIRED GLUCOSE TOLERANCE

Pre-diabetic stage (impaired glucose tolerance and impaired fasting

glucose) is an important clinical presentation defined as pre-diabetic period.

Aim of the present study was to evaluate whether retinopathy developed
in the patients with impaired fasting glucose and impaired glucose tolerance in
the laboratory test without any symptom and whether injury occurs in the retinal
ganglion cells using patterned visual evoked potentials. Thus, it was aimed to
investigate whether alterations occurred in visual evoked potentials, if
alterations occurred whether they could be used as predictor for development
of retinopathy in the pre-diabetic patients and whether they could clarify
mechanism of retinopathy.

This prospective study was conducted on 60 patients presenting to
Neurology and Endocrinology and Metabolic Diseases polyclinic of Hospital of
Celal Bayar University with impaired fasting glucose and impaired glucose
tolerance. In the present study, two groups of patients and one control group
was created. In the groups of patients, the group of impaired fasting glucose
(IFA) included 30 patients (21 women, 9 men) and the group of impaired
glucose tolerance (IGT) included 30 patients (23 women, 7 men). The total
pre-diabetic patient group included 60 patients (44 women, 16 men). To
eliminate the age and gender factor the control group consisted of 44 women
and 16 men. All groups gave detailed history and underwent physical and
ophthalmological examination (visual acuity and funduscopic exam). Then,
pre-diabetic patient group underwent examination with visual evoked

potentials for detection of development of retinopathy.
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In the present study, we found increases in latency of P100 in visual
evoked potentials in the patients with newly diagnosed IGT without any
ophthalmological symptom. By the means of electrophysiological studies, we
found that visual evoked potential might be used with predictive value in

determining presence of retinopathy in the pre-diabetic stage

Keywords: Prediabetes, impaired Fasting Glucose, impaired Glucose

Tolerance, Visual Evoked Potential
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